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Preambul

Acest document a fost conceput ca un document
de consens clinic al expertilor (DCCE), combinand
resursele ACC si ESC. Scopul documentului este acela de
a oferi o perspectiva a starii actuale in ceea ce priveste
managementul pacientilor cu cardiomiopatie hipertrofica.
Documentele de consens al expertilor isi propun sa
informeze practicienii, contribuabilii si alte parti interesate
asupra opiniei ACC/ESC privind evolutia unor practici
clinice si/sau unor tehnologii larg aplicabile sau nou
apdarute. Subiectele alese pentru realizarea acestor
documente sunt desemnate Intrucat se considera ca baza de
evidente, experienta cu tehnologia si/sau practica clinica
nu sunt suficient de bine dezvoltate pentru a fi evaluate in
cadrul formal al ghidurilor de practici ACC/AHA. Adesea
pe tematica respectivd existd numeroase investigatii in
curs. Astfel cititorul ar trebui sd vada aceste documente
(DCE) ca o incercare a ACC si ESC de a informa si ghida
practica clinicd in zone unde nu sunt inca disponibile
dovezi riguroase sau dovezile existente nu sunt larg
acceptate. Atunci cand e posibil, aceste documente includ
indicatii si contraindicatii. Unele din subiectele abordate
de DCE vor fi ulterior reluate de comitetul de practica al
ACC/AHA.

Grupul de experti asupra documentelor de
consens clinic (Task Force) face toate eforturile pentru a
preveni conflicte de interes actuale sau potentiale care ar
putea sd apard ca urmare a unor relatii sau unor interese
personale ale membrilor grupului. In acest sens, toti
membrii grupului sunt obligati sd faca declaratii asupra
lipsei unor astfel de relatii care ar putea fi percepute drept
conflicte de interes reale sau potentiale. Aceste
declaratii sunt revazute, comunicate oral membrilor
grupului la prima intalnire §i actualizate atunci cand este
cazul.

Robert A. Vogel, MD, FACC,

presedintele comitetului ACC de redactare a DCCE.
Werner W. Klein, MD, FACC, FESC,

presedintele comitetului ESC pentru Ghiduri Practice.

Introducere

Organizarea comitetului si trecerea in

revista a dovezilor.

Comitetul de redactare a constat In experti
recunoscuti in domeniul CMH reprezentand Fundatia
Colegiului American de Cardiologie (ACCF) si Societatea
Europeana de Cardiologie (ESC). Au fost reprezentate atat
sectorul academic cat i cel al practicii private;
documentul a fost revazut de doi recenzori oficiali
nominalizati de ACC, trei recenzori oficiali nominalizati

Preventia
Recomandari pentru sportul de performanta

Fibrilatia atriala
Referinte

de ESC, 12 membri ai comitetului clinic de
electrofiziologie al Fundatiei ACC si 4 revizori
suplimentari nominalizati de comitetul de redactare.
Documentul a fost aprobat pentru publicare de Comitetul
de Experti al ACC in august 2003 si de Boardul ESC in
iulie 2003. Acest document va fi considerat valabil pana
cand Grupul de experti asupra documentelor de consens
clinic il va revizui sau il va retrage de la distributie.
Aditional surselor bibliografice citate ca parte a acestui
document, o bibliografie vastd, incluzand referinte
suplimentare, este disponibila pe paginile web ale ACCF si
ESC.

Scopul documentului de consens al
expertilor

CMH este o boalad cardiaca genetica complexa si
relativ frecventd (aproximativ 1 la 500 in populatia
generald adultd) care a fost subiect al unor investigatii
intense in ultimii 40 de ani*'">. CMH afecteazi in egala
masura barbatii si femeile, apare la diverse rase si in zone
geografice diferite, desi pare sa fie subdiagnosticata la
femei, minoritati si populatii defavorizate'*>’.

CMH este o cauza foarte frecventd de moarte
subitd cardiacd la oameni tineri (inclusiv atleti de
performanta® %) si poate conduce la deces si suferinti la
pacientii de toate varstele, desi poate fi frecvent
compatibili cu o longevitate normald’*?’. Datorita
heterogenitatii expresiei si evolutiei clinice’**** CMH
prezintd adesea incertitudini de diagnostic si este o dilema
de tratament pentru cardiologi si alti practicieni (mai ales
pentru cei care evalueaza rar astfel de pacienti).

in plus, introducerea unor noi strategii terapeutice
care se adreseaza unor subgrupe de pacienti cu CMH 7%
a declangat controverse predictibile si intrebari dificile care
apar periodic; ca atare se considerd oportuna clarificarea
perspectivelor acelor aspecte clinice legate de evolutia
tratamentului in CMH.

Consideratii generale si

perspective

Acest document clinico-stiintific  reprezinta
consensul unui grup de experti numiti de ACC si ESC.
Grupul de redactare cuprinde specialisti cardiovasculari si
de biologie moleculara, fiecare cu o largd experientd in
CMH. Grupul s-a concentrat mai ales asupra tratamentului
acestei boli complexe si a sugerat strategii de tratament
prudente, practice si contemporane pentru diverse
subgrupuri de pacienti care compun spectrul larg al CMH.
Din cauza prevalentei rare a CMH 1n practica cardiologica
generald, a prezentarii clinicii diverse, mecanismelor
diverse ale morbiditatii i mortalitatii cat si modalitatilor
diferite de debut’”'! 133638 425159 qovezile privind decizia



terapeutica pentru tratament medicamentos sau alte
proceduri au provenit adesea din studii nerandomizate si
retrospective. Studii extinse controlate i randomizate cum
au fost cele care au oferit raspunsurile importante privind
managmentul  cardiopatiei  ischemice cronice = si
insuficientei cardiace®®® nu au fost in general disponibile
pentru CMH. De aceea strategiile de tratament sunt bazate
pe datele disponibile obtinute in studii observationale,
uneori la grupe mici de pacienti sau derivate din experienta
clinicd cumulatd a unor investigatori individuali sau din
extrapolari rezonabile derivate din datele acceptate privind
alte boli cardiace. Ca o consecintd, realizarea unor
algoritmi clinici pentru evaluarea prognosticului si
indicarea deciziilor terapeutice a fost dificild si nu a
dobandit un acord general. In anumite situatii clinice,
deciziile si strategiile trebuie sa fie inevitabil
individualizate fiecarui pacient.

Intelegerea bazei moleculare,evolutiei clinice si
tratamentului CMH s-a ameliorat substantial in ultima
perioada. n particular s-a inteles mai clar heterogenitatea
moleculard si clinici a acestei boli si prezenta unor
subgrupuri de pacienti care inevitabil influenteaza
consideratiile terapeutice. Unele strategii de management
sunt noi §i in plind evolutie si, de aceea, acest document nu
poate sa ofere in toate cazurile o evaluare definitivd a
rolului lor in arsenalul terapeutic. De asemenea, pentru
unele subseturi rare in spectrul larg al bolii, datele
disponibile sunt putine pentru a putea permite ghidarea
clara a terapiei. Luand i1n considerare aceste aspecte,
grupul de experti a incercat sa creeze un document care sa
nu fie numai actual si pertinent, dar care sa aiba potentialul
de a riméane valabil o perioada cat mai lunga.

Nomenclatura,
diagnostic clinic

Diagnosticul CMH este stabilit cel mai usor si
mai corect cu ajutorul ecocardiografiei bidimensionale
care demonstreaza hipertrofia VS (tipic cu distributie
asimetricd si care poate avea virtual si orice aspect de
ingrosare segmentard sau difuza a peretelui ventricular)*®.

Ingrosarea peretelui ventricular este asociati cu
cavitate nedilatatd si adesea hiperdinamica (des cu
obliterarea sistolica a cavitdtii) in absenta unei alte boli
cardiace sau sistemice (de exemplu HTA sau stenoza
aorticd) capabild si producd gradul de hipertrofie
evidentiat si indiferent de prezenta sau nu a obstructiei
tractului de golire. Desi criteriul de diagnostic obignuit este
0 grosime maxima a peretelui mai mare sau egala cu 15
mm, corelatii genotip - fenotip au ardtat cd in principiu
orice grosime de perete (inclusiv cea normald!) este
compatibild cu prezenta unei gene mutante pentru CMH. O
crestere usoarda de grosime a peretelui (13-14 mm),
potential datorita unei CMH, trebuie diferentiatd de
expresia extremd a unui cord de atlet cu semnificatie
fiziologica. Aparitia rezonantei magnetice care ofera
imagini tomografice de mare rezolutie poate reprezenta un
mijloc diagnostic suplimentar, mai ales la pacientii cu
studii ecografice tehnic suboptimale sau atunci cand

definitii si

hipertrofia este limitatd la zone neobisnuite ale peretelui
VS.

De la prima descriere moderna a lui Teare in
1958, CMH a fost cunoscutd sub o serie confuziva de
nume care reflectd pe larg herterogenitatea ei clinica,
aparitia rara in practica cardiologica si experienta redusa a
primilor investigatori. Aceasta problema de nomenclaturad
a fost un obstacol in recunoastrea bolii de catre
comunitatea medicala si nonmedicala. Astazi termenul de
cardiomiopatie hipertrofica (CMH) este larg acceptat ca
termen preferat, pentru ca el descrie corect spectrul larg de
manifestari al bolii si nu introduce ideea gresitda ca
obstructia tractului de golire este o caracteristica
invariabild a bolii asa cum o faceau termenii de CMH
obstructiva’, stenoza aortica subvalvulard musculard’' sau
stenoza aortica subvalvulard hipertrofica idiopatica’. Intr-
adevar, cea mai mare parte a pacientilor cu CMH nu au
obstacol al tractului de golire in conditii bazale desi multi
pot sd dezvolte gradienti dinamici subaortici de diverse
marimi in cursul unor manevre de provocare”**""*”" De
notat ca desi absenta obstructiei in repaus este comuna atat
la pacientii simptomatici cat si asimptomatici majoritatea
modalitatilor de tratament sunt dedicate pacientilor cu
obstacol in tractul de golire*" #7108,

Obstructia tractului de golire VS

E important d punct de vedere clinic sa distingem
formele obstructive de CMH de cele neobstructive,
bazandu-ne pe prezenta sau absenta unui gradient in tractul
de golire al VS, in conditii de repaus sau conditii de
provocare> ! 3ALIO0 4 majoritatea  pacientilor
strategiile de management sunt croite traditional in functie
de statusul hemodinamic. Obstructia tractului de golire
(OTG VS) este responsabila pentru un suflu sistolic apical
intens asociat cu o serie de alte semne clinice unice'® ">!!!,
cu hipetrofie a portiunii bazale a septului ventricular si
tract de golire ingust, cat §i cu valve mitrale mari si
clongate la multi pacienti®” '*''"*. Obstructia poate si fie
subaortica'>"""* sau medioventriculard*'"® ca localizare.
Obstacolul subaortic este cauzat de miscarea sistolica
anterioard a foitelor valvei mitrale (SAM) si de contactul
mezosistolic al acestora cu septul interventricular'®’"!13-11¢-
"9 Aceastd obstructie mecanici a tractului de golire
survine 1n conditiile prezentei unei ejectii cu velocitati
crescute in cursul cdreia o proportie variabild a fluxului
anterograd este expulzatd in protosistola'**'*'. Miscarea
sistolica anterioard este probabil atribuibila unui efect de
suctiune''”'** sau posibil unui fenomen Venturi"''® si nu
este responsabild numai de obstructia subaortica ci si de
regurgitarea mitrala concomitentd (in general micd/medie)
cauzatd de apozitia incompletd a foitelor si tipic
directionata posterior in atriul stang (AS)'''*. Cand jetul
de regurgitare mitrala are directie anterioara sau centrald in
AS, sau daca sunt prezente mai multe jeturi trebuie sa
suspectam anomalii intriseci concomitente ale valvei
mitrale (de exemplu degenerare mixomatoasd, fibrozd a
cuspelor sau insertie anormald a  muschilor



o 1391,115,124 . . . .
papilari) """, Ocazional (poate in 5% din cazuri)

gradientii intracavitari si fluxul antegrad ingreunat sunt
determinate de apozitia musculard in zona medie a
cavitatii (de obicei in absenta unui contact intre valva
mitrala i sept) presupundnd o insertie anormala a
muschiului papilar pe valva mitrald anterioara sau
hipertrofie excesivd §i malaliniere a miocardului
medioventricular sau a muschilor papilari'*”"'">.

Desi aceasta a fost subiectul unor controverse
periodice, este astazi larg acceptat ca gradientul subaortic
(30 mmHg sau mai mult) si cresterile asociate ale
presiunilor intracavitare reflectd un obstacol mecanic real
pentru fluxul antegrad si au importantd fiziopatologica si
prognostica '*7'?*, OTG VS este un predictor independent
puternic pentru moartea subitd cardiaca (risc relativ fata de
pacientii fara obstacol 2.0), pentru simptomatologie severa
cls. III si IV NYHA, cat si pentru mortalitate prin
insuficientd cardiacd si AVC (risc relativ 4,4) '*'. Cu
toate acestea, probabilitatea aparitiei unor simptome severe
si mortalitatea nu au diferit in functie de mérimea
gradientului atunci cand acesta a depasit 30 mm.

Consecintele bolii legate de obstacolul cronic al
tractului de golire sunt probabil mediate de cresterea
secundard a stresului parietal, de ischemia miocardica,
moartea celulard si fibroza secundard™'?’'®. De aceea
prezenta obstacolului tractului de golire justifica
interventia suplimentard pentru reducerea si abolirea
gradientilor subvalvulari la pacientii cu simptome severe,
refractari la tratamentul medicamentos maximal'"'*4!'?’,

OTG VS este caracteristic dinamica: marimea
(sau chiar prezenta) gradientului este spontan labila si
variaza considerabil cu un numar de modificéri fiziologice
diverse mergind de la mese abundente pana Ia
consumurile mici de alcool’”””'%”. Diverse limite de
gradienti au fost propuse pentru clasificarea pacientilor
individuali in grupe hemodinamice, dar impartirea
riguroasa In astfel de categorii conform gradientului poate
sa fie dificila din cauza modificarilor dinamice
imprevizibile care apar’>”,

Cu toate acestea, este rezonabil sd Tmpartim
spectrul global al CMH 1in subgrupe hemodinamice, in
functie de gradientul instantaneu de varf evaluat prin
Doppler continuu: 1. tip obstructiv cu gradient de repaus
mai mare de 30 mmHg; 2. tip cu obstacol latent: gradient
mai mic de 30 mm Hg in repaus, mai mare sau egal cu 30
mm Hg (2,7m/s) la provocare 3. tip neobstructiv: sub 30
mm Hg chiar in conditii de provocare. Conform conventiei
clinice actuale gradientii subvalvulari sunt masurati de
rutina noninvaziv, ecocardiografic (Doppler continuu)
evitdind astfel in general necesitatea unor cateterizari
repetate (exceptind cazurile cu suspiciune de ateroscleroza
coronariand sau leziuni valvulare asociate).

E important sd subliniem cd o gama variatd de
proceduri a fost utilizatd traditional pentru provocarea
gradientului (nitrit de amil, manevra Valsalva, raspuns
post extra sistolic, izoproterenol sau dobutamina,
ortostatism sau exercitiu fiziologic),”’*” dar nu existi o
standardizare a acestor manevre i multe au inceput sa fie

considerate ca nefiziologice. Pentru definirea unor
gradienti latenti in timpul si/sau imediat dupa exercitiu in
scopul ludrii unor decizii terapeutice majore, testul de efort
(covor rulant sau bicicletd) asociat ecocardiografiei
Doppler este manevra preferatd si cea mai fiziologica,
tinand cont cd simptomele legate de CMH apar tipic la
efort. Administrarea i.v. de dobutamind nu este de
dorit"**"*! (a se vedea discutia privind ablatia septal).

Genetica si diagnosticul molecular

CMH este mostenitd ca un caracter Mendelian
autozomal dominant §i este produsd de mutatii ale
oricareia din cele 10 gene care codeazd componentele
proteice ale sarcomerului (alcatuit din filamente subtiri si
groase cu functie contractila, structurald  sau
regulatoare)™*! 7196463132139 “guectrul clinic al bolii poate
fi privit ca o entitate unicdi de boald primard a
sarcomerului'®®. Trei dintre genele mutante responsabile
de CMH sunt mai frecvente, si anume cele care implica
lantul greu al betamiozinei (prima identificatd), proteina C
de legatura a miozinei si troponina T, ele acopera probabil
mai mult din jumatate de pacientii genotipati pana in acest
moment. La restul pacientilor sunt implicate alte 7 gene:
modificari ale lanturilor usoare regulatoare sau esentiale de
miozind, titind, alfatropomiozind, alfaactind, troponind
cardiac I i lant greu al alfa miozinei. Aceasta diversitate
geneticd este la randul ei dublatd de o heterogenitate
intragenicd cu cca. 200 de mutatii identificate pana
acum.(Vezi http:// genetics.med.
harverd.edu/seidman/cg3). Majoritatea lor sunt mutatii de
tip “missense” cu un singur reziduu aminoacidic
substituit®’. Intr-adevar, defectele moleculare pentru CMH
sunt de obicei diferite la indivizi neinruditi si multe alte
mutatii, ale genelor identificate anterior (sau chiar in gene
aditionale, fiecare responsabild pentru o mica proportie a
CMH familiale) vor fi cu siguranta identificate.

Expersia fenotipicd a CMH este urmarea nu numai a
mutatiei cauzale, dar si a unor gene modificante si a
factorilor de mediu'**'"*'. Marimea efectului pe care genele
modificante il au asupra expresiei morfologice nu a fost
inca sistematic exploratd dar poate fi dedusd din
variabilitatea fenotipicd a indivizilor afectati in aceeasi
familie si purtdtori ai unei modificari cauzale identice. Ca
rezultat al complexitatii biologiei moleculare a hipertrofiei,
un numdr mare de gene poate influenta expresia fenotipica.
Existda de asemenea o recunoastere in crestere a genezei
anomaliilor electrofiziologice asociate CMH. De exemplu
riscul crescut de fibrilatie atriald in CMH a fost identificat
cu o mutatie a lantului greu al beta-miozinei Arg 663
His'°.

Mutatiile de tip “missens” ale genei care codeaza
subunitatea regulatorie gama 2 a proteinei AMP activate
(PRKA-2), un regulator al hemostaziei energetice celulare,
au fost identificate in aparitia CMH familiala asociata cu
preexcitatie ventriculard?*'*>.  Absenta histopatologiei
clasice de tip dezorganizare miocitara, o cauzd moleculara
distincta pentru hipertrofie (partial reflectdind acumularea
de glicogen in miocite) si boala progresiva a sistemului de



conducere cu bloc total, disting PRKA-2 de mutatiile
implicand gene ale proteinelor de sarcomer tipice CMH'**.
Acest sindrom este mai corect privit ca tezaurismoza,
distincta de CMH adevarata. De aceea s-ar putea sd nu fie
corect sd ne bazam managementul si evaluarea riscului
pacientilor cu hipertrofie cardiaca si WPW pe datele
derivate de la pacienti cu CMH clasic. De asemenea
ingrosarea peretelui ventricular asemanatoare CMH apare
la copii (si unii adulti) cu alte boli: de ex. sindrom Noonan,
miopatii mitocondriale, ataxie Friedreich, tulburari
metabolice, boala Anderson-Fabry (deficientd a enzimei
lizozomale alfagalactozidaza X-linkata)'*'#,
noncompactare miocardicd'* si amiloidoza cardiaca''’.

Studiile de genetica moleculard din ultimul deceniu
au subliniat si au oferit importante clarificari privind
heterogenitatea clinici si genetica a CMH incluzand
posbilitatea diagnosticului preclinic a indivizilor afectati
de o gend mutantd dar care nu prezintd semne fenotipice
ecografice sau electrocardiografice ®'7-7646>146147 VK
poate sd fie mai frecventd in populatie decat prevalenta
citatd de 1:500 (bazatd pe recunoasterea ecografica a
fenotipului caracteristic)' din cauza expresiei incomplete,
variabile si independente de timp a fenotipului si pentru ca
multi indivizi afectati nu au fost recunoscuti clinic si nu
sunt prezenti in practica generald cardiologica’. in
evaluarea clinicdi a pedigree-urilor individuale este
obligatorie informarea pesoanei investigate asupra
caracterului familial si transmisia autozomal dominanta a
CMH.

Nu toti indivizii purtatori ai unui defect genetic vor
exprima caracterele clinice ale unei CMH (de ex. HVS la
eco, ECG anormal sau simptome) pe toatd durata vietii si
modificarile electrocardiografice sau disfunctia diastolica
evaluatd prin Doppler tisular pot precede aparitia
fenotipului ecografic clasic — mai ales la tineri'*® - !,
Studiile clinice i de genetica moleculara au demonstrat ca
nu exista de fapt nici o valoare limitd a grosimii de perete
ventricular in prezenta unei gene mutante pentru
CMH 7831461498152 ' Dye exemplu, este obisnuit pentru copii
sub 13 ani sa fie purtatori silentiosi ai unei mutatii fara
evidentd ecografica de HVS. De obicei remodelarea
substantiald a VS cu aparitia spontana de HVS se asociaza
cu cresterea accelerata si maturarea produsd in adolescenta
si cu aparitia unei expresii complete In momentul
maturititii fizice (17-18 ani)'* 1153,

in plus noile criterii diagnostice pentru CMH sunt
recent bazate pe studii genotip fenotip care au aratat ca
penetranta incompletd si expresia bolii cu hipertrofie
absenta sau minima poate apare la indivizi adulti, cel mai
frecvent la cei cu mutatii ale proteinei C sau ale troponinei
T 1965, 135199151 Atat in studiile cross-sectionale'” cét si
in cele ecografice® seriate s-a evidentiat faptul ca mutatiile
proteinei C prezintd o penetrantd legata de varsta si exitd o
aparitie §i instalare tardivd a fenotipului, cu aparitia de
novo si intarziatd a HVS la ecografie, la varsta medie sau
chiar mai tarziu. De aceea ideea traditionala ca o ecografie
si o electrocardiogramd normala la adultul tanar sunt o
dovada ca acesta ar constitui o rudd neafectatd genetic a

unui probant a fost revizuitd. Astfel de modificari
morfologice cu debut la adult au facut sa nu mai fie
posibile declararea (si asigurarea) unor membri maturi
asimptomatici ai unor familii de CMH ca nefiind afectati
de mutatia geneticd incriminata.

Trebuie incurajat screeningul clinic al rudelor de
gradul I si altor membrii ai familiei. De aceea cand
diagnosticul bazat pe ADN nu este posibil, strategia clinica
recomandatd pentru screeningul membrilor familiei
include istoricul si examinarea fizica, ECG cu 12 derivatii
si ecocardiografie 2D anual pe perioada adolescentei (12-
18 ani). Deoarece exista posibilitatea ca hipertrofia la adult
sd apara mai tardiv, este indicat ca rudele adulte (peste 18
ani) cu electrocardiograme normale sd repete un examen
clinic la fiecare 5 ani. Screeningul rudelor mai tinere de 12
ani nu este ficut sistematic decat dacd copilul are un
istoric familial cu risc inalt sau efectueazd activitati
sportive de performantd. Pacientii identificati prin
screening familial (sau cu alta ocazie) sunt evaluati la 12-
18 luni asa cum este mentionat la capitolul de stratificare a
riscului si la cel privind moartea subita cardiaca.

Analiza ADN pentru genele mutante este metoda
definitiva de stabilire a diagnosticului de CMH, 1nsa exista
cateva obstacole privind trecerea de la cercetarea genetica
la aplicatiile in practica clinica, din cauza heterogenitatii
crescute, a frecventei reduse cu care fiecare mutatie in
parte apare in populatia cu CMH si importantele dificultati
metodologice asociate cu identificarea unei singure mutatii
pe 10 gene diferite, ca urmare a complexitatii, consumului
de timp si costurilor tehnicilor de laborator implicate.
Analiza mutatiilor e practic limitatd 1n acest moment la
citeva laboratoare orientate spre cercetare. Dezvoltarea
actuala a unor metodologii mai bune pentru
secventializarea automatd a ADN-ului, cat si metode
indirecte pentru stabilirea profilului secvential, ofera astazi
tehnici sensibile care pot defini cu acuratete cauza
moleculard pentru CMH la un singur pacient fara sa
implice analize complexe ale membrilor familiei in
pedigree-urile extinse. Cu toate acestea, numarul mare si
dimensiunea genelor care trebuie examinate la fiecare caz
continud si limiteze eficienta unui diagnostic bazat pe
analiza genetica. Totusi mutatia identificata la un proband
si definirea statusului genetic al tuturor membrilor
famililor este eficienta si ieftina.

Desi existd un interes in aplicarea terapiei genetice
intr-un mare numar de boli umane dobandite, este extem
de dificila in acest moment utilizarea clinicd a acestei
tehnologii in CMH. Cardiomiopatia hipertroficd este
transmisa ca o trasiturd autozomal dominanta si
persoanele afectate au o aleld mutantd si una normald.
Deoarece cele mai multe mutatii in aceastd boala
determind substitutia unui aminoacid al unei anumite
proteine, terapia genetica ar avea teoretic sarcina dificila
de a tinti i inactiva doar alela mutanta, proteina codata sau
pe ambele. In plus selectia pacientilor pentru terapia
geneticd ar fi deosebit de complexa dat fiind cd unele
forme ale bolii sunt compatibile cu o longevitate normala
si absenta simptomelor. Astfel de terapii se adreseaza



numai unui mic subset de pacienti reprezentati de membrii
foarte tineri din familii cu risc crescut identificati dinainte
de dezvoltarea HVS. Modelele animale cu CMH'",
incluzand soareci si iepuri, pot duce la dezvoltarea unor
terapii farmacologice care sd reduca manifestarile bolii
inclusiv fibroza si manifestarile interstitiale'>>"*,

Consideratii  generale privind

istoria naturala si evolutia clinica

CMH este o boala cardiovasculard unicd cu
potential de aparitie clinica 1n orice stadiu al vietii, de la
nou-nascuti la varstnici. Evolutia clinicd este tipic
variabild §i pacientii pot ramane stabili pentru lungi
perioade de timp, aproximativ 25% din cohortele de CMH
avand longevitate normala de 75 de ani sau mai mult”**3"
3159 Cy toate acestea, evolutia multor pacienti poate fi
marcatd de evenimente clinice adverse, in primul rand

3038 CMH este de asemenea o cauza rard de insuficientd
cardiacd la nou-ndscuti si copii foarte mici; prezenta sa la
acest grup de varstd este un semn de prognostic
nefavorabil > **

in general, evolutia clinicd nefavorabili se produce
prin una sau mai multe din urmatoarele céi de evolutie,
care dicteaza In final si strategiile de tratament (Figurile 1
gi 2)% 7 11:14.26.
1. risc crescut de moarte prematurd §i neasteptatd; 2.
simptome progresive, in primul rdnd dispnee de efort,
dureri toracice (tipice de angind sau atipice) si alterarea
congtientei, incluzand sincopa sau presincopa (lipotimie,
ameteald) in prezenta unei functii sistolice ventriculare
stingi pastrate; 3. progresia spre insuficientd cardiaca
congestivd avansata cu remodelare VS si disfunctie
sistolica®™'®’; 4. complicatii ale fibrilatiei atriale incluzand
AVC embolic®® 101-163,

e . .. . - . < 5,7,29,
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FIG.1 Manifestarile clinice si strategiile terapeutice pentru subgrupurile de pacientii cu CMH. Vezi textul pentru detalii. AF=
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sau interventional indicat, cu exceptia situatiilor exceptionale



I —
{"m Evolutie stabila “.
si benigna |
L

Profiluri in prognosticul CMH

subita

Cu toate acestea, aprecierea implicatiilor clinice ale
CMH (si a strategiilor terapeutice) necesitd o cunoastere a
particularitatilor de prezentare si a anumitor tendinte cu
important impact in perceptia asupra bolii.> 7> ' > 164
Probabil intr-un grad mult mai mare decat in alte boli
cardiovasculare, foarte multe din datele clinice publicate in
ultimii ani au provenit de la cateva centre tertiare selectate
din America de Nord si Europa si s-au referit
disproportionat la pacienti inclusi datorita riscului lor Tnalt
si simptomelor severe necesitind Ingrijire de inalta
specializare (ca de exemplu chirurgie)™ '*. Pe de alta
parte pacienti asimptomatici, clinic stabili sau in varsta au
fost adesea subreprezentati.

Supradependenta de datele frecvent citate din aceste
centre, privind ratele crescute ale mortii subite in CMH
(de 3-6%) au dus la o exagerare a riscului gobal si a
impactului acestei boli asupra pacientilor si au contribuit la
o perceptie gresitd cd CMH este invariabil o boald cu
evolutie nefavorabila, cu consecinte adverse inevitabile si
necesitand frecvent interventii terapeutice majore "% 1%

Cu toate acestea, raportari mai recente din centre
nontertiare, ale unor cohorte mai putin selectate, regionale,
comunitare (care nu au fost supuse selectiei centrelor
tertiare) sunt probabil mai reprezentative privind situatia
reald a bolii s§i citeazd rate de mortalitate anuald de
aproximativ 1%, cu supravietuire a pacientilor care nu este
practic diferitd de supravietuirea generald a populatiei
adulte din Statele Unite. Cu toate acestea este de notat ca
existd grupuri de pacienti — in spectrul larg al CMH — a
caror mortalitate depaseste cu mult 1%, care atinge rate de
pana la 6% pe an, anterior atribuite Intregului grup de
CMH !1-41.165.166.

CMH atribuibild mutatiilor proteinelor de sarcomer
apare si la persoane varstnice'*’ si trebuie diferentiata de
consecintele hipertensiunii arteriale si de modificarile
legate de varsta ale inimii, aparute fara implicare genetica.

Factorii care conduc la o mortalitate scazutd la unii
pacienti cu CMH sunt in mare parte necunoscuti. E posibil
ca un substrat genetic benign sd determine prognosticul
favorabil si speranta de viatd normald. Cu toate acestea, in
prezent, sunt disponibile date genotipice numai pentru un
numar limitat de pacienti varstnici, la care mutatiile
proteinei C de legiturd a miozinei au fost cele mai
frecvente'””. Pacientii vérstnici cu CMH se prezinti
caracteristic cu grade reduse de HVS si pot sd nu prezinte
simptome severe. Unii au gradient subaortic semnificativ
in repaus, adesea cauzat de SAM asociat cu valve mitrale
de dimensiuni normale dar deplasate anterior (aparent prin
acumulare de calciu la nivelul inelului mitral posterior)
spre un tract de golire VS mic'®’. Diagnosticul definitiv de
CMH Ia pacientii cu HVS si hipertensiune arteriala
sistemicd este adesea dificil de pus, mai ales daca
grosimea de perete nu depdseste 20 mm s$i miscarea
sistolicd anterioard (SAM) este absentid. In absenta
genotiparii, HVS marcata, disproportionatd cu gradul de
hipertensiune, aspectele neobisnuite de HVS caracteristice
de obicei CMH™ sau obstructia tractului de golire in
repaus reprezinta argumente prezumtive pentru CMH'.

Nu rareorii, CMH coexista cu alte boli
cardiovasculare cum ar fi hipertensiunea arteriald si/sau
cardiopatia ischemica cronicd. La astfel de pacienti
tratamentul CMH ar trebui apreciat independent de
comorbibiditati si fiecare dintre boli ar trebui tratatd
conform standardelor. De exemplu pot apare probleme
legate de evitarea inhibitorilor de conversie in tratamentul
hipertensiunii arteriale in prezenta OTGVS sau legate de
dificultatea excuderii bolii coronariene la pacientii cu
CMH si angina pectorala.

Rezumand, este probabil cel mai corect sd privim
CMH ca fiind o boald complexa capabilda si produca
consecinte clinice importante §i moarte prematurd la
anumiti pacienti, In timp ce alti pacienti au longevitate si



speranta de viatd normald, cu suferintd clinica absenta sau
usoard §i nu necesitd interventii terapeutice majore. Multi
indivizi afectati de CMH pot sa nu necesite tratament
pentru cea mai mare parte sau pentru intreaga lor durata de
viatd si de aceea, acesti pacienti trebuie reasigurati si
incurajati in ceea ce priveste prognosticul lor.

Simptomatologia si managementul

terapeutic

Unul dintre scopurile tratamentului in CMH este
ameliorarea simptomelor datorate insuficientei cardiace
(Fig.1). Pentru mai bine de 35 de ani, de la introducerea
betablocantelor la  mijlocul anilor ’60, terapia
farmacologicd a fost traditional initiatd pentru ameliorarea
dispneei de efort (cu sau fara durere toracicd) si cresterea
capacititii de efort >'® ' %17 D¢ asemeneca terapia
medicamentoasa este de cele mai multe ori singura optiune
terapeutica la Indemana pentru majoritatea pacientilor fara
obstructie a tractului de golire VS, in conditii de repaus
sau provocare, subgrup care reprezintd o proportic mare
din populatia cu CMH. Intr-adevir, este conventional
acceptatd initierea empiricd a terapiei in conditiile
aparitiei simptomelor (dispneea de efort), desi exista
putine trialuri randomizate care compard efectele
medicamentelor in CMH.>"'"'"°(Fig. 1)

Dispneea si disconfortul (adesea durere toracica
asociatd) care apar la efort, ameteala, presincopa sau
sincopa apar de obicei in conditiile unei functii sistolice
pastrate si a unui ventricul stang nedilatat >'"'*% 10,
Simptomele par a fi produse in mare masurd de disfunctia
diastolicd cu afectarea umplerii VS din cauza relaxarii
anormale s§i a cresterii rigiditatii peretilor ventriculari,
ducénd la cresterea presiunii in atriul stdng si a presiunii
telediastolice VS (cu reducerea volumului bataie si a
debitului cardiac)'® "' congestie pulmonari si alterarea
capacitatii de efort cu reducerea consumului de oxigen
maxim la efort. '®

Fiziopatologia simptomelor datorate acestei forme
de insuficientd cardiaca diastolicd, se impleteste cu alte
mecanisme fiziopatologice importante cum ar fi ischemia
miocardica '**?"!, obstructii ale tractului de golire asociate
cu regurgitare mitrala ' '*" si fibrilatia atriala'®. Intr-
adevar, multi pacienti pot prezenta astfel de simptome
determinate in mare parte de disfunctia diastolicd sau
ischemia miocardicd, in absenta obstructiei tractului de
golire VS (sau hipertrofiei severe). Alti pacienti (de
exemplu aceia cu obstructie a tractului de golire VS) sunt
mai afectati de cresterea presiunii VS si a regurgitarii
mitrale concomitente decat de disfunctia diastolicd, asa
cum este demonstrat de beneficiul simptomatic
spectaculos datorat interventiilor terapeutice care reduc
sau elimind gradientul din tractul de golire (cel mai
frecvent miectomie sau ablatie cu alcool) 7-'3-1%: 4% 81. 83-88.90-
95, 102-106, 202.

Durerile toracice in absenta bolii coronariene
aterosclerotice pot fi tipic anginoase sau atipice. De cele
mai multe ori disconfortul toracic este datorat probabil
unor crize de ischemie miocardicd, obiectivate prin

.. 51,159, 199, 203 . . P
necropsie ~ 7 7“7, defecte de perfuzie miocardica

reversbile sau nu, examen de rezonantd magnetica sugestiv
pentru fibrozi cicatriciald'®, cresterea lactatului in cursul
pacingului atrial §i afectarea capacitatii vasodilatatoare
coronariene'?% 1% 193 198201205 "1qchemia miocardica este
probabil o consecintd a anomaliilor de microcirculatie,
constdnd 1n arteriole intramurale cu pereti Ingrosati (prin
hipertrofie a mediei) si lumen ingustat "> si/sau o
discordanta intre masa crescutd a VS si fluxul coronar.
Deoarece angina pectorala tipicd poate fi parte a
complexului de simptome din CMH, boala coronariana
atroscleroticd asociata (care poate complica evolutia
clinicd) este adesea neglijata la acesti pacienti. De aceea
coronarografia este indicata la pacientii cu CMH si angina
persistenta, cu varsta peste 40 de ani, care au factori de risc
pentru boald coronariand aterosclerotica sau cand boala
coronariand aterosclerotica este suspectatd, inainte de
initierea unui tratament invaziv pentru CMH, cum ar fi
miectomia septald (sau ablatia septald cu alcool).

Medicatia betablocanta

Betablocantele sunt agenti inotropi negativi care
traditional s-au administrat la pacientii cu CMH
obstructivd sau neobstructivd, de obicei pe baza
ameliorarii subiective a pacientului §i pe considerente
“istorice” privind beneficiul' 4165 16% 172179y toate
acestea, strategia terapeuticdi In ceea ce priveste
tratamentul betablocant in CMH este adesea dificil, avand
in vedere wvariabilitatea de zi cu zi a intensitatii
simptomelor. Exercitiile la bicicletd sau covor rulant — cu
sau fara masurarea consumului maxim de oxigen — s-au
dovedit folositoare in alegerea pacientilor care necesita
terapie betablocantd sau in deciziile privind modificarile
dozelor de medicamente. Dozele de medicamente pot fi
crescute in limita dozelor acceptate in cazul agravarii bolii.
Raspunsul pacientilor la terapie este foarte variabil 1n ceea
ce priveste marimea i durata beneficiului iar modul de
selectie al terapiei nu a fost incd standardizat si este inca
dependent, in parte, de experienta individuala a
practicianului, investigatorului sau a centrului implicat.

Propanololul a fost primul betablocant folosit in
tratamentul CMH iar preparatele cu actiune indelungata
sau cu cardioselectivitate mai mare, cum sunt atenololul,
metoprololul sau nadololul au fost folositi mai recent.
Existd numeroase date privind ameliorarea simptomelor si
cresterea capacitatii de efort la doze variind pana la 480
mg/zi de propranolol (2 mg/kg la copii) atat la pacientii cu
obstrutie a tractului de golire cat si la cei fard. Desi unii
investigatori au administrat doze mari de propranolol
(pand la 1g/zi), afirmdnd beneficii simptomatice si
cresterea supravietuirii fird efecte secundare majore'’,
aceastd administrare nu este acceptata pe deplin. Dar, chiar
si dozele moderate de betablocant pot afecta cresterea
copiilor sau pot scadea performantele lor intelectuale, pot
produce depresie la copii sau adolescenti, acesti pacientii
necesitdnd monitorizare atentd.

Experiente indelungate sugerecaza ca dozele
standard ale acestor medicamente pot ameliora simptomele



si limita obstructia latentd care poate fi provocatd de
efortul fizic, cand tonusul simpatic este crescut §i cand
apar simptomele de insuficienta cardiaca. Cu toate acestea,
exista putine dovezi care sa sustind ca betablocantele reduc
(consistent) obstructia tractului de golire in conditii de
repaus. Ca atare, betablocantele reprezintd o strategie
terapeutica preferatd la pacientii simptomatici cu gradient
in tractul de golire VS prezent numai la efort.

Efectele benefice ale betablocantelor asupra
simptomelor; dispneea de efort si intoleranta la efort, par
sa fie atribuite in mare parte scaderii frecventei cardiace cu
cresterea consecutiva a diastolei, a relaxarii §i a cresterii
pasive a umplerii ventriculare. Acesti agenti reduc
contractilitatea VS si cererea de oxigen si posibil reduc
ischemia miocardicd microvasculard. Efectele secundare
potantiale includ astenia, impotenta, tulburdri ale
somnului, incompetenta cronotropa.

Verapamilul

in 1979, antagonistul de calciu verapamil, a fost
introdus ca un alt agent inotrop negativ in tratamentul
CMH si a fost larg folosit, empiric, atit in formele
obstructive cét si in cele neobstructive, cu beneficiu in
cazul multor pacienti, inclusiv a celor cu componenta
anginoasa. 7% 2 2% Verapamilul in doze de pana la 480
mg/zi (de obicei preparate retard) a avut efecte favorabile
asupra simptomelor, probabil prin mbunatétirea relaxarii
si umplerii ventriculare precum si prin scaderea ischemiei
miocardice i sciderea contractilitatii VS. '8 ¥ 2% Cy
toate acestea, in afara de efectele secundare usoare cum ar
fi constipatia sau alopecia, verapamilul poate determina
ocazional consecinte clinice adverse, fiind incriminate in
decesul catorva pacienti cu simptome severe (ortopnee sau
dispnee paroxisticd nocturnd) si presiuni capilare
pulmonare foarte ridicate in combinatic cu obstructie
subvalvulara.'* Efectele hemodinamice adverse ale
verapamilului sunt probabil mai degraba rezultatul
proprietatilor lui vasodilatatoare decat al efectului inotrop
negativ, determinand cresterea obstructiei tractului de
golire, edem pulmonar si soc cardiogen. Datorita acestor
temeri, verapamilul trebuie administrat cu prudentd la
pacientii cu obstructie In repaus si simptome severe. Unii
investigatori descurajeaza utilizarea blocantilor de calciu
in managementul CMH si recomanda folosirea
disopiramidei (adesea impreuna cu un betablocant) pentru
astfel de pacienti cu simptome severe'*'”. Verapamilul nu
este indicat la copii din cauza riscului de moarte subita
care a fost raportat in cazul administrarii intravenoase.
Dozele de verapamil oral nu au fost stabilite pentru copii i
preadolescenti.

Majoritatea clinicienilor recomandd folosirea
betablocantelor in locul verapamilului in tratamentul initial
al dispneei de efort, desi nu pare sa fie de mare importanta
ce medicament este administrat primul. Este comun in
practicd administrarea verapamilului la pacientii care nu au
un beneficiu dupd administrarea de betablocant sau au
istoric astmatic. Ameliorarea produsa de verapamil poate
fi datoratd actiunilor primare ale medicamentului si in

unele cazuri atribuite partial opririi betablocantului si
abolirii unor efecte secundare ale acestuia. in prezent, nu
existda dovezi cd terapia combinati, betablocant si
verapamil, este mai avantajoasd decdt folosirea in
monoterapie a fiecaruia dintre cele doud medicamente.

Disopiramida

Disopiramida, agent inotrop negativ si antiaritmic
de clasa I A, a fost introdus in tratamentul CMH
obstructivd in 1982. S-au raportat efecte benefice asupra
simptomatologiei sub tratament cu disopiramidd (doze
intre 300 si 600 mg/zi cu raspuns dependent de dozd) la un
numar de pacientii severi cu obstructic in repaus, prin
scaderea SAM, a obstructiei tractului de ejectie si a
volumului regurgitant mitral, '% 71 173 174177 Efectele
secundare anticolinergice cum ar fi uscaciunea gurii §i a
ochilor, constipatie, indigestie si mictiuni dificile pot fi
reduse prin folosirea preparatelor retard in cazul cirora
efectele cardioactive sunt mult mai sustinute. Deoarece
disopiramida poate determina accelerarea conducerii
nodului atrioventricular gi astfel cresterea frecventei
ventriculare 1n cazul fibrilatiei atriale, este indicata
administrarea de betablocant in doze mici pentru a obtine
frecvente cardiace normale in repaus.

Exista putine dovezi ca efectul proaritmic al
disopiramidei intervine la pacientii cu CMH. Cu toate
acestea, problema rdméane in discutie intr-o boald ce
asociaza substrat aritmogen; prelungirea intervalului QT
trebuie monitorizata pe durata administrarii
medicamentului.

Mai mult, administrarea de disopiramida poate
avea efecte negative la pacientii cu CMH neobstructive
prin scaderea debitului cardiac, fapt ce i-a determinat pe
cei mai multi investigatori sa limiteze folosirea acestora la
pacientii cu obstructie a tractului de golire VS care nu au
raspuns la administrarea de betablocant sau verapamil.

in prezent, informatiile privind medicamentele de
tipul antagonistilor de calciu (cum este diltiazemul) sau
sotalolului sunt insuficiente pentru a recomanda folosirea
acestora in CMH. Diureticele pot fi addugate medicatiei
cardioactive cu prudentd — preferabil in absenta obstructiei
marcate a tractului de golire. Deoarece multi pacienti au
disfunctie diastolica si necesita presiuni de umplere relativ
crescute, diureticul trebuie administrat cu prudenta.
Nifedipina, din cauza efectului ei vasodilatator potent,
poate avea efect negativ, in special la pacientii cu obstacol
subvalvular; terapia combinatd cu disopiramidda si
amiodarond (sau disopiramida si sotalol) sau chinidina si
verapamil (sau chinidina §i procainamida), trebuie evitata
din cauza efectelor proaritmice; de asemenea,
administrarea de NGL, IEC sau digitald este in general
contraindicata sau evitatd in prezenta obstructiei provocate
sau de repaus. Pacientii cu insuficientd cardiacd severa
refractara la alte medicamente, necesitd prudentd la
administrarea amiodaronei in doze crescute (mai mari sau
egale cu 400 mg pe zi). La pacientii cu disfunctie erectila,
inhibitorii de fosfodiesteraza trebuie utilizati cu precautie



pentru ca reducerea postsarcinii poate avea efecte negative
la pacientii cu obstructie de repaus sau provocabila.

Tratamentul in stadiile terminale

Un subgrup mic dar important dintre pacientii cu
CMH nonobstructivd  dezvolta disfunctie sistolica
ventriculard si insuficientd cardiacd severd asociatd de
obicei cu remodelarea VS, exprimatd prin sciderea
grosimii peretilor si dilatarea cavitatii. Aceastd evolutie
particulara a CMH se intlneste la doar 5% dintre pacienti
si este etichetatdi ca faza "finald", "depasitd" sau
"dilatativa".”?"'® Strategiile terapeutice medicale la acesti
pacienti cu disfunctie sistolica difera substantial de cele
folosite la pacientii cu CMH cu HVS tipicd, cu cavitati
nedilatate gi functie sistolica pastrata. (de exemplu implica
trecerea la agenti care reduc postsarcina cum sunt IEC sau
blocantii receptorilor Ag 2 sau diuretice, digitald,
betablocante sau spironolactond) (Fig. 1). Nu exista nici o
dovadd ca betablocantele previn sau oferd un beneficiu
pacientilor cu insuficientd cardiaca congestiva si disfunctie
sitolicd in stadiile finale (in contrast cu experienta cu
betablocante in CMD si boala cardiaca ischemici). in fine,
pacientii cu insuficienta cardiaca in stadiul final pot deveni
candidati pentru transplant cardiac si acestia reprezinta
principalul subgrup, in cadrul pacientilor cu CMH, la care
aceastd optiune terapeutici este luati in considerare. **’

(Fig. 1).

Pacientii asimptomatici

Date provenind din cohorte neselectate si studii
genotipice familiale sugereaza cd majoritatea pacientilor
cu CMH, incluzandu-i aici pe multi care nu stiu de boala,
nu au simptome sau au simptome usoare.
1930.50.35.396465.164 I timp ce majoritatea pacientilor
asimptomatici nu necesita tratament, unii reprezinta dileme
terapeutice din cauza varstei tinere §i preocupdrii pentru
terapia profilactici a moartii subite cardiovasculare sau
progresia bolii, 21:27:127:208209

Terapia medicamentoasd profilacticd la pacientii
asimptomatici (sau usor simptomatici) pentru preventia
sau amanarea aparitiei simptomelor si Imbunatitirea
prognosticului a reprezentat un subiect de dezbatere pentru
multi ani, dar inca raméane in stadiu empiric, fard a avea
date de control care sd-i contrazicd sau si-i sustind
eficienta.'’ Aceastd problemi a rimas nerezolvati din
cauza numarului mic de pacienti disponibili pentru studiu,
precum si raritatii cu care end-point-urile adverse apar
prematur in aceastd boald. Mai mult, se considerd in
prezent cd o proportie importantd de pacienti cu CMH
ajung la o sperantid de viatd normala. ******* in general,
terapia care vizeaza sd intdrzie sau sd previnad progresia
bolii i aparitia simptomelor de insuficientd cardiaca are ca
obiectiv principal diminuarea gradului de obstructie 1n
tractul de golire VS si controlul sau conversia fibrilatiei
atriale prin strategii interventionale sau farmacologice.
intr-adevar, terapia de control a progresiei bolii este
destinatd acum pacientilor cu risc inalt de moarte subita
cardiacd (dupa cum se va discuta la capitolul de moarte

subitd si stratificarea riscului). Raméne 1in discutie
eficacitatea terapiei profilactice empirice cu betablocante,
verapamil sau disopiramidd pentru intarzierea aparitiei
simptomelor §i Tmbunatatirea prognosticului si evolutiei
clinice la pacientii tineri asimptomatici cu obstructie
marcata in tractul de golire VS (in jur de 75 - 100 mm Hg
sau mai mult).

Profilaxia endocarditei infectioase

In CMH existdi un risc mic de endocardita
bacteriana care pare sa fie limitat la categoria de pacienti
cu obstructie in tractul de golire VS in repaus sau cu
alterdri structurale intrinseci ale valvei mitrale.”'
Localizarea vegetatiilor valvulare este de obicei la nivelul
valvei mitrale anterioare ingrosate, desi au fost raportate
cazuri cu leziuni 1n tractul de golire VS, la locul de contact
intre valva mitrala si sept, sau pe valva aortica. >'> "' Prin
urmare recomandarile AHA?'? trebuie aplicate pacientilor
cu dovada existentei obstructiei in tractul de golire in
repaus sau la efort, in cazul efectudrii unor proceduri
chirurgicale sau stomatologice cu risc de bacteriemie.

Sarcina

Nu exista nici o dovada ca pacientele cu CMH au
in general un risc crescut in timpul sarcinii sau nasterii.
Mortalitatea maternd absolutd este foarte scazutd (desi
posibil mai mare la pacientele cu CMH decat in populatia
generald). Acest lucru pare sd fie valabil in principal
pentru femeile cu profil clinic cu risc inalt. "> Aceste
paciente necesita ingrijiri obstetricale profilactice inalt
specializate 1n timpul sarcinii. Pe de altd parte, majoritatea
gravidelor cu CMH nu necesita operatie cezariana, putand
naste pe cale vaginala.

Optiuni terapeutice la pacientii
refractari la tratament

La unii pacienti, terapia medicamentoasd la un
moment dat se dovedeste a fi ineficienta in controlul
simptomatologiei cu alterarea grava a calitatii vietii. In
acest moment al evolutiei clinice, dupd administrarea
terapiei maximale, strategiile terapeutice ulterioare sunt
dictate in mare parte de existenta obstructiei tractului de
golire VS (Fig. 1).

Tratamentul chirurgical. Un subgrup mic dar
important de pacienti, aproximativ 5% din totalitatea
pacientilor cu CMH 1in centre cu adresabilitate scazuta,
(dar de pana la 30% 1in centre tertiare) sunt priviti ca i
candidati pentru interventie chirurgicald. Acesti pacienti
prezinta in particular gradient mare in tractul de golire
(gradient maxim instantaneu mai mare sau egal cu 50
mmHg), masurat in Doppler continuu fie in conditii de
repaus/bazale sau/si de provocare utilizind preferabil
efortul fiziologic. Mai mult, acesti pacienti prezinta
simptome severe, de obicei dispnee de efort si dureri
toracice care la adult sunt incadrate in clasele functionale
NYHA III sau IV, refractare la terapia medicamentoasa
maximala, "8!H44E9092102103 § y1timii 40 de ani, pe baza



experientei acumulate in numeroase centre din intreaga
lume, miectomia septald ventriculard (cunoscutd ca
operatia Morrow)® s-a dovedit a produce ameliorarea
obstructiei tractului de golire si a devenit optiunea
standard si standardul de aur pentru pacientii adulti sau
copiii cu CMH obstructivd si simptomatologie severa
refractara la tratament medicamentos.
7,11,14,15,41,70,78,81,84,85,90,95,102-106,214 Miectomia trebuie
efectuata 1n centre cu experienta in acest domeniu.

Miectomia este efectuatd prin intermediul unei
aortotomii §i implicd rezectia unei cantitati relativ mici gi
bine definite de muschi de la nivelul septului proximal (in
jur de 5 pand la 10 g), extinzdndu-se de la vecinatatea
bazei valvei aortice pand dincolo de marginea distala a
valvei mitrale (aproximativ 3 - 4 cm), astfel largind tractul
de golire al VS?" si, ca o consecinti, la marea majoritate a
pacientilor, eliminadnd orice impediment in golirea VS si
SAM, normalizand presiunea sistolicd a VS, inlaturand
regurgitarea mitrald si, 1n final, reducand presiunea
telediastolicd in VS. O astfel de ameliorare brusca obtinuta
prin interventia chirurgicald (in contrast cu cea lentd
obtinutd prin ablatie septala cu alcool) este avantajoasa la
pacientii cu limitare functionald severa.

Unii chirurgi au utilizat un tip de miectomie mai
extensiva pentru CMH obstructiva, cu rezectie septala
largitd si extinsd mult mai distal decat in cazul procedurii
Morrow clasice (ex. 7 - 8 cm de la valva aortica pana sub
nivelul muschilor papilari).”®' Mai mult, muschiul papilar
anteroseptal poate fi separat de peretele lateral liber al VS
pentru a creste mobilitatea muschiului papilar si a reduce
tractiunea anterioard a aparatului mitral.”’ Alternativ,
inlocuirea valvei mitrale sau valvuloplastia s-au efectuat la
pacienti selectati la care s-a considerat cd regurgitarea
mitrald severd se datora anomaliilor intrinseci ale
aparatului  valvular (cum ar fi valva mitrald
mixomatoasi).'**

Anterior, unii chirurgi au considerat avantajos ca la
unii dintre pacientii selectati sd se faca inlocuire
valvulara®'®*'” in conditiile in care septul bazal anterior in
zona de rezectie este relativ subtire (ex. mai putin de 18
mm) iar rezectia musculara a fost considerata ca avand un
risc inacceptabil de perforatie septald sau raspuns
hemodinamic inadecvat.”® in prezent, centrele cu eperienta
in miectomie nu incurajeazd inlocuirea valvei mitrale (in
absenta bolilor valvulare intrinseci), chiar in prezenta unui
sept interventricular relativ subtire; metoda preferatd este
cea de reducere atenta a grosimii septale chirurgical.

Valvuloplastia mitrald (plicaturarea) in asociere cu
miectomia a fost indicatd la unii pacienti cu valve mitrale
clongate si deformate in mod particular.®® Obstructia
musculara medioventriculard cauzatd de anomalii ale
muschilor papilari necesitd miectomie extinsa distal’' sau
alternativ inlocuire valvulard mitrald.""> Ocazional, unii
pacienti, in special copii, pot avea obstructie in tractul de
ejectic al VD cauzatd de hiperterofia excesivd a
trabeculelor sau cristei supraventriculare218; gradientul
poate fi indepartat prin rezectia cu sau fard plastie a
miocardului din tractul de ejectie VD.

Studii care au inclus peste 2.000 de pacienti din
centrele nord americane §i europene arata rezultate foarte
bune la pacientii la care s-a practicat miectomie
ventriculard. Miectomia izolatd (fard alte proceduri
asociate cum ar fi inlocuirea valvulara sau by-pass-ul
aortocoronarian) se practicd in prezent cu mortalitate
scazutd (1% pana la 3%, si chiar mai putin In studii
publicate recent)”'"!>819Z9SI0I0T 1 pacientii de toate
varstele, inclusiv la copii 1n centrele cu experientd in acest
domeniu. Riscul chirurgical poate fi mai mare la pacientii
cu varste foarte avansate (in particular la cei cu
hipertensiune pulmonara cu simptome invalidante),
pacienti cu miectomii in antecedente sau la cei la care se
efectueazd proceduri chirurgicale cardiace aditionale.
Complicatiile, cum sunt blocul AV complet (necesitdnd
cardiostimulare permanentd) si perforatia iatrogend a
septului interventricular sunt in prezent rare (sub 1% -
2%), in timp ce blocul de ramurd stingd complet sau
incomplet este o consecintd inevitabild a rezectiei septale
si nu se asociazi cu  sechele '>8#590.93.102.106
Ecocardiografia intraoperatorie (transesofagiand sau cu
transductorul aplicat direct pe suprafata ventriculului
drept) se efectuaza de rutind in centrele in care se opereaza
CMH si este utild In aprecierea localizarii §i extinderii
miectomiei, caracteristicilor structurale ale valvei mitrale,
efectului rezectiei musculare asupra SAM si a regurgitarii
mitrale. 9123219

Miectomia septald este asociatd cu mbunatatirea
de lunga durata a simptomatologiei si a capacitatii de efort
(ex. scaderea clasei NYHA cu una sau mai mult, cresterea
consumului de oxigen la efort) si descresterea frecventei
sincopelor la 5 sau mai multi ani de la interventia
chirurgicald,!1+13-1581.90-95.102-106.220 Beneficiile
simptomatice consecutive miectomiei par a fi in mare
parte datorate inlaturarii sau diminuarii gradientului din
tractul de ejectie §i a regurgitarii mitrale in conditii bazale
si revenirii la normal a functiei sistolice VS si a presiunilor
telediastolice (la mai mult de 90% dintre pacienti), care de
asemenea poate influenta favorabil umplerea diastolica a
VS si ischemia miocardica. ** Deoarece miectomia poate
determina sciderea dimensiunilor AS?*' probabilitatea de
aparitic a fibrilatiei atriale postoperator este scazutd
(restabilirea ritmului sinusal se face mai usor), in special la
pacientii sub 45 de ani.

Pacientii selectati, la care simptomele severe
refractare la tratament sunt indiscutabil legate de
gradientul foarte crescut din tractul de ejectie VS accentuat
de efort (in repaus obstructia fiind absentd sau usoard)
beneficiaza de asemenea de miectomie. Reaparitia SAM si
a gradientului in tractul de ejectie este foarte rara in
conditiile unei miectomii efectuate corect, atat la adulti cat
si la copii, si necesitatea reinterventiei pentru reducerea
gradientului din tractul de ejectie este rard in centrele cu
experientd in miectomia septald,'>®"%>103-103

Prin conventie, interventia chirurgicald nu a fost
recomandatd sau efectuata la pacientii cu CMH obstructiva
asimptomaticd sau usor simptomaticd pentru urmatoarele
considerente: 1) efectul operatiei chirurgicale per se asupra



longevitatii este neclar, desi cateva studii au raportat
imbunatatirea supravietuirii la distantd dupd miectomie,
comparatd cu evolutia clinicd a pacientilor cu simptome
severe tratati medicamentos; 2) mortalitatea perioperatorie
este astdzi foarte scazutd, dar in cazul anumitor pacientii
riscul chirurgical il depaseste pe cel al bolii de baza; 3)
obstructia tractului de ejectie VS este adesea compatibila
cu o longevitate normala; 4) exista foarte putine dovezi in
ceea ce priveste faptul ca eliberarea tractului de ejectie
indeparteaza riscul de progresie spre faza terminald care
este o consecinta independenta a bolii.

Desi dovezile definitive lipsesc, existd unele studii
nerandomizate care sugereaza ca eliberarea tractului de
ejectie al VS la pacientii cu obstructie severa simptomatica
poate reduce mortalitatea la distantd si posibil moartea
subitd cardiovasculard. '**>'® Trebuie subliniat faptul ci
interventia chirurgicald nu este privitd ca si curativd, dar
este folosita pentru a obtine o Imbunatatire a calitatii vietii
si a capacitdtii functionale de efort. O exceptie posibila de
la aceastd tendintd o pot reprezenta pacientii tineri
asimptomatici sau ugor simptomatici cu obstructie marcata
a tractului de ejectie (ex 75 - 100 mm Hg sau mai mult in
repaus). Datele sunt sarace 1n ceea ce priveste acest subset
de pacienti, dar se poate lua in considerare interventia
chirurgicalda pentru pacientii tineri, chiar dacd nu sunt
sever simptomatici, in prezenta obstructiei marcate a
tractului de ejectie VS.

Metode alternative de ameliorare
a simptomatologiei si a obstructiei

tractului de ejectie

Miectomia septala ventriculard este in general
rezervatd centrelor mari cu experientd mare in acest
domeniu. Cu toate acestea, unii pacienti nu au acces la
astfel de centre specializate din cauza factorilor geografici
sau nu sunt candidati la astfel de interventii din cauza
conditiilor particulare medicale - 1n special varsta
inaintata, interventii chirurgicale cardiace in antecedente,
insuficientd motivatie personald. Doud tehnici pot fi
considerate ca potential alternative chirurgiei pentru
pacientii selectati, care indeplinesc aceleasi criterii clinice
ca gi cei carora li se recomanda interventia chirurgicala.

Pacingul bicameral

Mai multi cercetitori au investigat efectele
pacingului bicameral la pacientii cu obstructie severd a
tractului de ejectie §i simptome refractare la tratament in
studii necontrolate observationale. *'**** Datele obtinute
in aceste studii s-au bazat pe perceptia subiectivd a
severitatii simptomelor apreciatd de catre pacienti pe o
perioada scurta de timp. Acestia au observat ca pacingul
bicameral s-a asociat cu descresterea substantiald a
gradientului din tractul de golire precum si cu ameliorarea
simpomelor la majoritatea pacientior. Aceste observatii au
condus la concluzia ca o reducere a gradientului din tractul
de golire VS prin pacing s-a asociat cu ameliorarea
simptomelor. Cu toate acestea, studii efectuate de

laboratoarele de cateterism au ardtat cd o scadere a
gradientului din tractul de ejectie produs de pacingul
secvential temporar AV se poate asocia cu efecte negative
asupra umplerii ventriculare si a debitului cardiac. *"**

Astfel, pacingul bicameral la pacientii cu CMH a
fost subiect discutat in trei studii cross-over, randomizate
(doua dintre ele dublu orb) in care pacientii au primit 2-3
luni de pacing fiecare si de asemenea pentru control,
pacing in mod AAI (fard pacing), prin activarea si
deactivarea corespunzitoare a pacemaker-ului.**"?*%
Doua studii randomizate, cross-over, dublu-orb (unul
multicentric si unul de la clinica Mayo) au raportat ca
efectele pacingului la pacientii cu CMH este mai putin
favorabil decat datele observationale sugerate.””® De
exemplu, media de scadere a gradientului din tractul de
golire la pacientii cu pacing, care statistic se considera
semnificativa, a fost mai modesta (in jur de 25% pana la
40%) decat in studiile necontrolate si a variat substantial
interindividual. intr-un singur studiu, gradientul subaortic
mediu, chiar §i dupd noua luni de pacing a ramas in
parametri preoperativi (ex. media de 48 mmHg).

in aceste studii controlate, aprecierea subiectiva a
ameliordrii simptomatologiei prin scorul calititii vietii a
fost raportatd cu frecventd egala de catre pacienti atat dupa
perioada de pacing cat si dupa aceeasi perioadd de timp
fard pacing (AAl-backup).®*® Maisurarea obiectivi a
capacitdtii de efort (ex., exercitiul la covor si consumul
maxim de oxigen) nu au diferit semnificativ cu sau fara
pacing. Aceste observatii au demonstrat cd beneficiul
simptomatic raportat in timpul pacingului apare fara o
dovada obiectiva a cresterii capacitatii de efort si poate fi
privita in parte ca si efect placebo.****® Mai mult, nu s-a
gasit nici o corelatie intre reducerea gradientului la
pacientii cu pacing de scurtd sau de lungd duratd, ceea ce
sugereaza ca raspunsul la pacingul pe termen scurt in
laboratoarele de cateterism au valoare practicd limitata in
aprecierea eficacitatii pe termen lung. ** Cu toate acestea,
nereusita reducerii gradientului prin pacing temporar
sugereaza cd pacingul permanent nu este indicat.

Facand parte din designul siu, trialul european
multicentric, randomizat, incrucisat, dublu orb, pentru
pacing in CMH, PIC (Pacingul in cardiomiopatii),*”**-'%7
a exclus de la pacingul cronic pacientii fard reducere
semnificativa a gradientului in timpul pacingului temporar.
Cu date similare altor doua studii randomizate (dar si cu o
proportie mare de pacienti care au ales sd continue
pacingul pe baza alegerii lor), investigatorii PIC au
concluzionat ca terapia prin pacing a fost o optiune pentru
pacientii cei mai sever simptomatici, cu CMH obstructiva
refractara la tratamentul medicamentos. Cu toate acestea,
luate la un loc, toate datele disponibile, nu sustin pacingul
bicameral ca metoda primara de tratament pentru pacientii
sever simptomatici cu CMH obstructivd. intr-un studiu
nerandomizat care a comparat pacingul cu miectomia,
prognosticul hemodinamic si simptomatic a fost superior
in cazul chirurgiei.

Desi nu este tratamentul de prima intentie pentru
aceasta boala, existd dovezi mutiple in sprijinul utilizarii



pacingului bicameral la un subgrup de pacienti selectati, si
care pot beneficia de scaderea gradientului, ameliorarea
simptomatologiei §i cresterea capacitatii de efort. De
exemplu, poate exista beneficiu atat subiectiv cat si
obiectiv 1n ceea ce priveste simptomatologia prin pacing la
unii pacienti varstnici (peste 65 de ani),* pentru care
alternativa chirurgicald nu este de dorit. Pe de alta parte
exista cateva date predictive ce pot indica pacientii care
sunt potentiali beneficiari ai pacingului; de exemplu exista

o relatie scazuta intre magnitudinea reducerii gradientului
prin pacing cronic si beneficiul simptomatic obtinut in
final. Remodelarea VS indusa de pacing prin subtierea
peretilor a fost sustinuta intr-un studiu necontrolat™ dar nu
a putut fi confirmati de date din studii randomizate.* Mai
mult, nu existd dovezi ca pacingul reduce riscul de moarte
subita in CMH*** altereaza sau opreste progresia bolii sau
conferd beneficii hemodinamice sau simptomatice
favorabile la pacientii cu forme neobstructive ale bolii.”**

Tabel 1. Comparatie intre miectomia septala si ablatia percutana cu alcool*

Parametru Miectomie Ablatie
Mortalitate operatorie 1-2% 1-2%
Reducerea gradientului (in repaus) pana la mai putin de 10 mmHg  péana la mai putin de 25 mmHg
Simptome (subiectiv) scazuta scazuta
Simptome (obiectiv) scazuta scazuta
Eficienta 1n functie de variabilitatea frecventa neclara
anatomiei septale

Pacemaker (BAV grad inalt) 1%-2% 5-10%
Estimarea pacientilor selectati X 15-20 x
Riscul de moarte subita (termen lung) foarte scazuta neclara
Dispensarizare disponibila peste 40 de ani aproximativ 6 ani

Leziuni intramiocardice

absenta prezent

*datele reprezintd cele mai bune estimari, bazate pe asimilarea datelor publicate cu accent pe cele mai

actuale experiente clinice

Cu potential avantajos, terapia prin pacing permite
instituirea unui tratament medicamentos mai agresiv prin
eliminarea temerii de bradicardie iatrogena.*” Unii pacienti
care au primit defibrilator implantabil (ICD) pentru profil
cu risc 1nalt, la care existd obstructie in tractul de golire
VS, pot beneficia de componenta de pacing bicameral a
defibrilatorului prin reducerea gradientului din tractul de
ejectie.  Ghidurile 2002 ACC/AHA/NASPE au
recomandat folosirea pacingul la pacientii cu CMH sever
simptomatici si la cei refractari la tratament medicamentos
si cu obstructie a tractului de ejectie ca si clasa de indicatie
b, >

In orice caz, ar trebui subliniat faptul ca terapia
prin pacing (care are ca obiectiv ameliorarea obstructiei si
a simptomatologiei) este mult mai complexa in CMH fata
de alte boli cardiace; prin urmare, pentru rezultate optime
procedurile trebuie efectuate In centre cu experientd
indelungata in terapia cu pacemakere si CMH. Pentru a
produce si mentine scaderea gradientului (si probabil a
simptomatologiei) este necesar ca preexcitarea apexului
VD si a septului distal sd fie facutd In momentul capturii
complete ventriculare atat in repaus cat si in timpul
efortului, fard compromiterea umplerii ventriculare sau a
debitului cardiac. Astfel, stabilirea intervalului optim
atrioventricular pentru pacingul bicameral este un element
crucial In managementul pacingului in CMH. S-a sugerat
ca programarea intervalului AV pentru a asigura captura
ventriculara completa poate necesita reducerea intrinseca a
frecventei nodului AV cu betablocant sau verapamil sau
posibila ablatie a nodului AV 1in cazurile selectate (in
aceste cazuri pacientul devenind dependent de pacemaker).

Nici o modalitate terapeuticd pentru CMH (inclusiv
chirurgia si ablatia septald cu alcool) nu a fost testata atat
de riguros prin studii randomizate pentru a i se dovedi
eficacitatea. In prezent, nu exista date 1n ceea ce priveste
rolul pacingului biventricular in CMH la pacientii cu boli
cardiace severe.

Ablatia septala percutana cu alcool

O alta optiune pentru interventia chirurgicald, mai
recent dezvoltata, este tehnica de ablatie septala cu alcool.
(Tabel 1.) 44-4649.79.83.86-88,101.226-23% yogerisa prima data in
anul 1995, aceastd metoda de tratament interventional
constd in introducerea de alcool absolut intr-o septald
perforantd din descendenta anterioard cu scopul de a
produce un infarct miocardic la nivelul septului proximal.
Ablatia septald mimeaza miectomia prin reducerea
grosimii bazale si a mobilitatii septului  (producand
hipokinezie sau akinezie septald), largind tractul de ejectie
al VS si astfel micsoraind SAM si regurgitarea
mitraly 4446.49.88.227

Aceasta tehnica utilizeaza metode conventionale si
tehnologie in mod curent disponibile pentru boalda
coronariand ateroscleroticd. Dupd ce coronarografia
standard este efectuatd, un balon coronarian este plasat
intr-o arterda perforantd septald majorda proximald cu
ajutorul unui cateter ghid coronarian flexibil. O sonda de
stimulare  temporard este pozitionatd in  apexul
ventriculului drept in eventualitatea producerii unui bloc
AV de grad inalt. Dupa ce balonul este umflat, este
efectuatd o injectare de substantd de contrast pentru a



verifica dacd balonul este localizat in pozitia anatomica
doritd si pentru a avea siguranta cd nu se produce vreo
scurgere a alcoolului 1n artera descendentd anterioara sau
in sistemul venos coronarian.

Ghidarea prin ecocardiografia de contrast
miocardic (cu injectarea de substanta de contrast eco sau
radioopacd) este importantd 1In selectarea ramurii
perforante septale corespunzatoare. Aceastd tehnica este
utild pentru determinarea precisd a zonei din sept vizate
pentru infarctizare si a situatiei in care perforanta septald
selectatda irigd si alte arii distale si indezirabile din
miocardul ventricular stdng sau drept sau muschii
papilari.””*° Unele grupuri preferd o tehnica ghidata
presional-angiografic si  fluoroscopic.”*?*"*  Artera
perforanta septald vizatd si aria pentru infarctizare sunt
identificate prin scdderea imediata a gradientului subaortic
urmand ocluziei cu balonul si/sau injectarii contrastului.

Cantitatea de etanol injectat este estimatd prin
vizualizarea angiograficd a anatomiei septale si a efectului
de spilare a contrastului (lent sau rapid).*®”#622633 pe
obicei, aproximativ 1 pana la 3 cc (in medie 1,5-2 cc) de
alcool anhidru (de cel putin 95% concentratie) este
infuzatd lent in artera perforantd septalda si sept prin
cateterul cu balon, inducand un infarct miocardic
demonstrabil printr-o eliberare de 400 pana la 2500 unitati
de creatin fosfokinaza, echivalentd cu o zond de necrozi
estimata a reprezenta intre 3% si 10% din masa VS (20%
din sept). Totusi, centrele care efectueaza astizi un numar
mare de proceduri de ablatie septald cu alcool folosesc
cantitati mai mici de etanol, ducand la eliberare mai mica
de creatin fosfokinazd si infarcte septale mai mici,
reducind de asemenea incidenta blocului cardiac
complet.***

Ablatia septald cu alcool reusitd poate atrage o
reducere rapida a gradientului subaortic de repaus evidenta
in laboratorul de cateterism. Mai des, o scadere progresiva
a gradientului survine dupd 6 pand la 12 luni, de obicei
atingand nivele de un ordin echivalent cu cele de la
miectomie §i rezultind din remodelarea septului fara
afectarea semnificativi a ejectiei globale a VS #4223
Acest lucru a fost raportat pentru pacientii cu gradiente
mari de repaus la pornire ca si pentru cei cu obstructie la
ejectie prezentd doar in conditii de provocare.** Adesea
un raspuns bifazic al gradientului este observat la ablatia
septald cu alcool in care un raspuns acut cu reducere
marcatd (probabil datorat siderarii miocardului) este urmat
de o crestere la aproximativ 50% din nivelul pre-
procedural in ziua urmitoare, dar in cateva luni poate
atinge nivele semnificativ reduse. Rezultatele miectomiei
si ablatiei cu alcool comparate la doua institute au aratat
reduceri similare ale gradientului cu cele doud tehnici.”® O
altd analizd comparativa de la un singur institut a aratat ca
atat chirurgia cat si ablatia reduc substantial gradientele de
repaus §i provocate, dar Intr-un grad semnificativ mai mare
in cazul chirurgiei. '*'

Au fost raportate™ un numir de alte efecte
favorabile structurale si functionale urmand ablatiei,
reprezentdnd consecintele asteptate ale gradientului

subaortic  redus, normalizarii presiunilor VS  si
suprasarcinii sistolice reduse. Analize ecocardiografice in
doua grupuri de studiu au raportat asocierea ablatiei cu
regresia intinsd a HVS dincolo de aria tintd pentru
alcool,”*** dar gradul in care remodelarea se produce in
timp secundar acestei proceduri este impredictibil i nu in
totalitate 1inteles. De asemenea, existd ingrijorarea ca
subtierea extensivd a peretelui ar putea conduce la
susceptibilitate aritmogenicd sau chiar la faza de “end-
stage”.

La o proportie importantd a pacientilor cu ablatie
din mai multe centre s-a raportat imbunatatirea subiectiva
a simptomelor si a calitatii vietii in studii observationale pe
perioade de urmarire pe timp relativ scurt de 2 pana la 5
ani. Ca si In cazul chirurgiei scaderea simptomelor
asociata cu ablatia este adesea
dramatica, *464 8810110823223 11y 5145 performanta la efort
imbunatatitd a fost demonstratd in unele studii #1123
obiectiv In termenii de timp de efort total la covor si
consum maxim de oxigen Totusi, ablatia septald cu alcool
trebuie inca sa fie supusa cercetdrii amanuntite a studiilor
randomizate sau controlate sau urmaririi pe termen lung.
Un studiu recent a ardtat ca atat miectomia septala cat si
ablatia conduc la Tmbunétatirea parametrilor la testarea de
efort, dar chirurgia a fost superioara in aceastd privinta.””

Mortalitatea si morbiditatea asociate cu ablatia cu
alcool 1n centre cu experienta s-au demonstrat a fi relativ
scazute, desi sunt similare cu miectomia chirurgicala.
Mortalitatea legata de procedurd a fost raportatd a fi intre
1% si 4%, dar este probabil mai mica in cazurile mai
recente. Comunicarile implantarii de stimulator permanent
pentru inducerea blocului AV de grad inalt au variat de la
5% pana la 30%,*¢88191228 dar aceasta complicatie pare si
scada substantial cu utilizarea de cantitdti mai mici de
alcool. In contrast cu miectomia septali, care de obicei
produce bloc de ramura stangd, ablatia cu alcool duce de
reguld la bloc de ramurd dreapti.***® Este de asemenea
posibil sa se producad disectie a arterei coronare, ca §i
extravazarea retrogradd a alcoolului, producand ocluzie
sau intreruperea brutala a fluxului®’ si un infarct miocardic
anteroseptal Intins.

Selectia corespunzdtoare a pacientilor pentru
ablatie septald cu alcool rimédne o problema cruciala.”®
Similar pacientilor recomandati pentru miectomie
septald,””*!34! toti candidatii pentru ablatie septald cu
alcool trebuie sd aiba simptome de insuficientd cardiaca
severa (clasa III sau IV NYHA) refractare la toate
medicamentele utilizate in CMH si un gradient subaortic
de 50 mm Hg sau mai mare masurat prin ecocardiografie
Doppler in conditii bazale gi/sau cu manevre de provocare
fiziologice in timpul efortului.’®® La pacientii selectati
pentru ablatie septald cu alcool, trebuie dovedit faptul ca
gradientul subvalvular se datoreazd SAM si contactului
proximal valvi mitrald-sept'"’ si nu existi anomalii
congenitale ale aparatului mitral cum ar fi insertia
anormald a muschiului papilar la nivelul valvei mitrale,
care produce obstructie musculard distald in regiunea

. . < 91,115
medioventriculara.”



Cu toate acestea, numarul ablatiilor cu alcool
efectuate in intreaga lume se apropie in prezent de cifra
estimatd de 3000 intr-o perioadd de doar aproximativ 6
ani, depasind numarul miectomiilor chirurgicale efectuate
in cei 40 de ani de cand aceasta operatie a fost introdusa in
practica.”?® Tn unele cazuri, frecventa cu care chirurgia de
miectomie era efectuatd pentru CMH obstructiva a fost
acum redusi cu mai mult de 90%'**** datorita
entuziasmului recent pentru ablatie.

Disproportia in frecventa cu care ablatia septala
cu alcool este efectuatd comparativ cu miectomia (ablatiile
sunt estimate a fi de cel putin 15-20 de ori mai frecvente
decat chirurgia in prezent) a adus in discutie posibilitatea
cd In cazul pacientilor propusi pentru ablatie existd o
scadere nejustificatad a nivelului-prag pentru simptom si
gradient in selectia pacientilor, cu efectuarea acestei
proceduri la pacienti aflati in clasa functionald I NYHA,
mai tineri, mai putin simptomatici §i cu obstructic mai
mica in tractul de ejectie VS.??® Acest fapt a aparut in parte
datoritd usurintei relative cu care ablatia poate fi executata
(comparativ cu chirurgia), cu disconfort semnificativ mai
mic In timpul unei spitalizari postinterventionale si o
perioadd de recuperare mult mai scurtd in absenta unei
sternotomii. Totusi, acest lucru nu justifica criterii mai
putin stricte pentru ablatia septald cu alcool.

Un alt factor care a afectat selectia pacientilor
pentru ablatia septald cu alcool este practica determinarii
eligibilitatii bazatd doar pe baza evaluarii unui gradient
subaortic provocat prin interventii non-fiziologice precum
perfuzia cu dobutamind (mai degraba decat efortul, de
exemplu).****° Dobutamina este un drog inotrop pozitiv si
catecolamin-inductibil care este un stimulent puternic al
aparitiei gradientului subaortic pe cord normal sau in boli
cardiace altele decat CMH"""'* cu semnificatie
fiziologica si clinica discutabild,”’ iar ocazional conduce
la reactii adverse la pacientii cu obstructie; dependenta de
dobutamind in inducerea gradientilor poate expune unii
pacienti la ablatie septald in absenta unui obstacol real la
ejectia VS. Prin urmare, dobutamina in general nu este
recomandatd 1n scopul provocdrii gradientului subaortic la
pacientii cu CMH severa simptomatici la care se discuta
posibilitatea efectudrii unei interventii majore.

O problema importantd ridicatd cu privire la
ablatia septald cu alcool este riscul potential pe termen
lung pentru evenimente cardiace aritmice (inclusiv MSC),
direct atribuibile procedurii. Spre deosebire de miectomie,
ablatia septald cu alcool creeazd in mod potential un
substrat aritmogenic permanent, sub forma unei cicatrici
septale intramiocardice vindecate care ar putea creste
riscul de aritmii prin reintrare, potential letale.””® Acest
lucru este deosebit de relevant, pentru cd multi pacienti cu
CMH poseda deja un substrat electrofiziologic instabil ca
parte a bolii lor de baza.****%%" Totusi, intrucat multi
pacienti cu CMH sunt la risc crescut de MSC pe perioade
deosebit de lungi de timp (cea mai mare parte din timpul
vietii lor)sunt necesare perioade lungi de timp (probabil
decade) pentru a determina probabilitatea ca riscul de
evenimente legate de aritmii si MSC sa fie crescut ca o

consecinta a cicatricii intramiocardice vindecate produse
de ablatia septald cu alcool. Desigur, acest fapt este
deosebit de relevant pentru pacientii tineri la care chiar si o
crestere anuald modestd a riscului de MSC ar avea
probabilitatea de scurtare considerabila a vietii.

Studiile efectuate pe grupuri mici de pacienti, care
au raportat lipsa inducerii de tahiaritmii ventriculare prin
reintrare pe termen scurt post ablatie septald*® nu par
suficiente in acest moment pentru a exclude posibilitatea
aparitiei tahiaritmiilor ventriculare si mortii subite cardiace
pe termen lung %%

Prin urmare, in prezent, impactul ablatiei septale
asupra incidentei mortii subite este necunoscut. Pana in
momentul In care se vor stringe mai multe informatii
privitoare la evolutia naturald a pacientilor la care se
practica ablatie septald si va exista un grad mai mic de
incertitudine privind consecintele cicatricii
intramiocardice, se recomanda selectia atentd si cu
prudenta a pacientilor (in general pastrand aceastd optiune
terapeuticad pentru varstnici), in special cand se poate
efectua miectomie septald. Ablatia septalda nu pare a fi o
optiune terapeuticd potrivitd pentru copii, aceastd
procedura nefiind recomandata la aceasta varsta.

Din cauza heterogenitatii morfologice, nu toti
pacientii cu CMH si obstructie sunt candidati ideali pentru
ablatia septald. Aceastd procedurd terapeutici depinde
mult de distributia anatomica §i marimea arterelor
perforante septale. Prin urmare, tehnica ablatiei percutane
nu se poate modifica in functie de variabilitatea mare a
distributiei §i marimii acestor artere in relatie directd cu
distributia  hipertrofiei septale sau 1in functie de
complexitatea morfologiei tractului de golire VS, cum ar fi
valvele mitrale mult elongate si anomaliile muschilor
papilari. Abordul chirurgical direct ofera posibilitatea unei
si permite de asemenea tratamentul chirurgical al
afectiunilor cardiace asociate cum ar fi modificérile
primare ale valvei mitrale (ex.: prolapsul valvei mitrale,
stenoza aorticd)'**, leziunilor coronariene aterosclerotice
sau puntilor miocardice segmentare de la nivelul arterei
descendente anterioare,”® precum si anomaliilor valvei si
aparatului subvalvular mitral. De asemenea, indepartarea
obstructiei este imediatd dupa tratamentul chirurgical (de
cele mai multe ori este Intdrziatd post ablatie septald
percutand), fapt care poate fi crucial in special pentru unii
pacienti cu simptome severe de insuficientd cardiaca.

Curba de invitare pentru ablatia septald percutana
este abruptd (cauza fiind in mare parte numarul relativ mic
de pacienti eligibili), in special in ceea ce priveste alegerea
ramurii septale perforatoare optime; prin urmare ablatia nu
trebuie privita ca fiind o tehnica de rutind care sa poata fi
realizatd de orice cardiolog interventionist. Este
recomandat ca ablatia septald (ca i miectomia) si fie
efectuate in centre cu o experientd mare in domeniul
cardiomiopatiei hipertrofice si al procedurii ca atare,
pentru a asigura o selectie adecvata a pacientilor, cea mai
mica rata posibild a mortalitatii i morbiditatii si cea mai
mare probabilitate de obtinere a unui beneficiu real.



Desi ablatia septala reprezintd o alternativa
terapeutica pentru pacientii cu CMH si o alternativa la
tratamentul chirurgical, aceastd strategie terapeuticd nu
este consideratd incd standard sau prima optiune de
tratament a tuturor pacientilor cu simptome severe

Tabel 2 Factori de risc pentru moartea subitd in CMH*

refractare la tratament medical maximal cu obstructie
marcatd a tractului de golire VS (Tabel 1). Miectomia
septald ramane standardul de aur pentru acesti
pacienti. 1 11441.232

Majore

Posibile 1a anumiti pacienti

Oprire cardiaca (fibrilatie ventriculara)

Tahicardie ventriculard spontana sustinuta
Istoric familial de moarte subitad cardiaca
Sincopa de cauza neprecizata

Grosime pereti VS mai mare de 30 mm
Raspuns inadecvat al TA la efort

TV nesustinuta (Holter)

Fibrilatie atriala

Ischemie miocardica

Obstructie a tractului de golire
Mutatii cu risc inalt

Efort fizic intens (competitional)

Simboluri:

Abreviatii: VS = ventricul stang, TV = tahicardie ventriculara

*vezi textul pentru detalii.
Moartea subita cardiaca

Stratificarea riscului

inca de la descrierea moderni a CMH de citre
Teare in 1958,'> moartea subitd (fara insuficienta cardiaca
severa asociatd) a fost recunoscutd ca o complicatie adesea
neprevazutd, modul cel mai frecvent de deces prematur in
cadrul acestei boli. Moartea subitd cardiacd poate sa apara
ca manifestare initiald a bolii, cel mai frecvent la pacienti
tineri asimptomatici sau usor
simptomatici.”'0-21:2742:36208.209237.298 pasientii cu risc inalt
reprezintd doar o minoritate din totalul pacientilor cu
CMH>7 11212227289 i de-a lungul timpului izolarea unui
subgrup mic, dar important, de pacienti cu risc inalt a
reprezentat un obiectiv major al investigatiilor. Deaorece
moartea subitd cardiaca poate fi manifestarea de debut in
CMH,?**2 de cele mai multe ori ea survine fard semne
sau simptome premonitorii, in primele ore ale diminetii.”*
Desi moartea subita cardiaca este cel mai frecvent intalnita
la adolescenti si adulti tineri cu varste sub 30-35 de ani,
acest risc este prezent si la pacientii de varsta medie si mai
mare;*® motivul aparitiei mortii subite cardiace la pacientii
tineri cu CMH este incd necunoscut. Prin urmare,
atingerea unei anumite varste nu conferd prin ea insasi
protectie fatd de moartea subitd in CMH. Moartea subita
cardiacd apare cel mai frecvent in timpul unui efort usor
sau in repaus (posibil in somn) dar nu de putine ori este
determinati de efortul fizic sustinut.”**> CMH este cea mai
comund cauza a mortii subite cardiace la tineri, inclusiv la
sportivii de performantd (cel mai frecvent in basket si
fotbal).”

Datele disponibile pana in prezent (in mare parte
provenite din inregistrari ale evenimentelor aritmice care
au declansat interventia defibrilatorului implantabil)
sugereaza ca tahiaritmiile ventriculare complexe cauzate
de o instabilitate electricdi miocardicd reprezintd
mecanismul cel mai frecvent al producerii mortii subite la

pacientii cu CMH.>*%2923637 Aritmiile ventriculare sunt
o trasaturd clinicd importantd la adultii cu CMH. La
inregistrarile Holter ECG pe 24 de ore, efectuate de rutina,
90% dintre acestia demonstreaza existentd aritmiilor
ventriculare care sunt de cele mai multe ori complexe si
recvente, incluzand extrasistole ventriculare (peste 200 in
24 de ore la 20% din pacienti), cuplete (la mai mult de
40% din pacienti) sau episoade de tahicardie ventriculara
nesustinuta (la 20-30% dintre pacienti).”>” La unii pacienti
este posibil ca tahiaritmiile ventriculare si fie declangate
de tahiaritmii supraventriculare sau sa apard bradiaritmii
care necesitd cardiostimulare.

S-a sugerat faptul ca tahiaritmiile amenintatoare de
viatd pot fi provocate In CMH de numerosi factori fie
secundari factorilor de mediu (ex. efortul fizic intens)*%
sau, apartindnd bolii de baza. Acestia din urma pot fi
implicati intr-un cerc vicios care cuprinde ischemia
miocardica'?*"> 1982831 i disfunctia  diastolicd (sau
sistolica),””"®""'®  determinat posibil de obstructia
subvalvulara,'>'?’ hipotensiunea arteriald,”®>>**  sau
tahiaritmii  supraventriculare'®****** care conduc la
scaderea volumului bataie i a perfuziei coronariene.

Desi datele referitoare la stratificarea riscului de
moarte subitd cardiacd disponibile pana in prezent sunt
numeroase §i au fost analizate Indeaproape, este important
de subliniat faptul ca o identificare precisd a tuturor
pacientilor cu risc 1nalt pe baza datelor clinice nu este inca
complet solutionatd. Aceast subiect raimane o provocare in
mare parte din cauza heterogenitatii expresiei clinice 1n
CMH, a prevalentei relativ scazute a bolii si a
complexitdtii mecanismelor fiziopatologice potential
implicate."****% Totusi pe baza unor date clinice non
invazive este posibild identificarea majoritatii pacientilor
cu risc inalt,”"***> si doar o mica parte dintre pacientii cu
CMH care mor subit (aproximativ 3%) nu prezintd nici
unul dintre factorii de risc cunoscuti pana in prezent.*' Cel
mai mare risc de moarte subitd cardiacd se asociaza cu
urmatoarele (Tabel 2): 1) antecedente de moarte subita sau



tahicardie ventriculard sustinutd apiruti spontan;™> 2)
istoric familial de moarte subitd cardiaca prematura legata
de CMH la o rudd apropiatd sau prezenta de cazuri
multiple;>*' 3) identificarea unei mutatii genetice cu risc
crescut;™'%0 132245297 4y sincopa neexplicatd, in special la
pacienti tineri sau la efort sau recurentd;'' 5) tahicardie
ventriculara nesustinutd (cel putin 3 batdi premature si la o
frecventa de cel putin 120/min) demonstrata pe inregistari
Holter ECG;****2%2% 6) crestere inadecvati sau
hipotensiune in timpul unui efort fizic, ca indicator de
instabilitate hemodinamica, cu valoare predictiva mai mare
la pacientii sub 50 de ani sau in cazul reactiei
hipotensive;****%33% i 7) HVS marcati, cu grosime
maxima a peretilor peste 30mm, in special la adolescenti si
adulti tineri.*'*"**

Pacientii cu CMH (in special cei sub 60 de ani)
trebuie evaluati anual, complet din punct de vedere clinic,
pentru stratificarea riscului §i urmdrirea evolutiei
simptomatologiei, inclusiv pentru obtinerea unui istoric
familial §i personal, evaluare noninvazivd prin
ecocardiografie 2-D (pentru aprecierea gradului de HVS si
de obstructie subvalvulard), examen Holter ECG pe 24-
sau 48-h ambulator pentru detectarea tahicardiei
ventriculare si aprecierea raspunsului TA la efort (covor
sau cicloergometru). O evaluare ulterioara a riscului
trebuie realizatd periodic §i In caz de modificari ale
statusului clinic.

Recent, atentia a fost indreptata catre gradul HVS
estimat ecocardiografic 2-D ca indicator al riscului.”” Doui
grupuri independente au raportat o asociere directd intre
grosimea peretelui VS si riscul de moarte subita cardiaca
la un numir mare de pacienti cu CMH>"***" intr-un
studiu,”’ o hipertrofie ventriculard stingi marcati (grosime
maximd perete VS mai mare de 30 mm), prezentd la
aproximativ 10% din pacientii cu CMH, fiind asociata cu
un risc crescut pe termen lung. Moartea subitd cardiaca a
aparut cel mai frecvent la adolescentii sau adultii tineri
asimptomatici sau ugor simptomatici, frecventa acesteia
fiind estimata la 20% la 10 ani i 40% la 20 de ani (ex.
mortalitate anuala de aproximativ 2%). Existd dovezi din
analize retrospective care atestd faptul ca hipertrofia
extrema reprezinta un factor de risc pentru moartea
cardiacd subitd prematurd deoarece ea se intalneste mai
putin frecvent la varstnici decat la pacientii tineri;*'***%
aceste date reflecta fie aparitia preferentiala a mortii subite
la varstd tandra, remodelare structurald cu subtierea
peretilor sau ambele. Aceastd relatie iIntre hipertrofia
extrema §i varstd se exprimd in special la grosimi ale
peretilor de peste 35 mm care apar la mai putin de 1%
dintre pacientii peste 50 ani.”® Alte studii au relevat faptul
ca hipertrofia extrema este un predictor al mortii subite
cardiace doar cand se acociazd cu alti factori de risc cum
ar fi sincopa neexplicata, istoricul familial de moarte
subitd prematurd, prezenta tahicardiei ventriculare
nesustinute la examinarea Holter sau un raspuns anormal
al TA in timpul efortului.’ In prezent, la pacientii tineri cu
hipertrofie extrema ca factor de risc unic pentru moarte
subitd trebuie luatd in considerare implantarea unui

defibrilator automat pentru preventia mortii subite, desi nu
existd o recomandare ferma in aceasta directie.

Oricum, conceptul ca riscul de moarte subita este
legat de gradul hipertrofiei nu implica faptul ca riscul este
automat mai mic la pacientii cu grosime a peretului
ventricular sub 30 mm care pot asocia alti factori de risc;
intr-adevar pacientii care mor subit au frecvent grosimi ale
peretelui ventricular sub 30 mm.*"**?"* Mai mult, a fost
raportatd existenta unui numar mic de pacienti cu mutatii
ale genelor troponinei T §i I cu risc crescut care asociaza
forme usoare de HVS si moarte subitd cardiaca, inclusiv
cativa pacienti cu pereti VS de grosime normala si masa
VS normala.'”?***%! Oricum aceste cazuri sunt o minoritate
intre pacientii cu CMH. Desi prognosticul in general nu
este legat strans de distributia si tipul HVS, majoritatea
datelor sugereaza faptul ca grosimi ale peretilor aflate la
limita inferioara a spectrului morfologic in CMH (ex., sub
20 mm, indiferent de localizare), conferd in general un
prognostic favorabil in absenta altor factori de risc
majori."'?”** Astfel de hipertrofii localizate includ forma
nonobstructivai de CMH limitatd la apex. (“CMH
apicala”). 403

Dezorganizarea  arhitecturii ~ miocardice, ™'
inlocuirea miocardului cu tesut cicatricial ca proces
reparator dupa moarte celulard (posibil rezultat al
ischemiei datorate microvascularizatiei anormale ce consta
in leziuni ale vaselor mici intramurale sau neconcordanta
intre masa musculard si fluxul coronarian)'?*!%%199:200203
cresterea  compartimentului  interstitial  (matrice)*®”
reprezintd probabil principalul substrat aritmogen ce
predispune pacientii susceptibili la tahiaritmii ventriculare
maligne prin reintrare. Faptul ca gradele extreme de HVS
sunt legate de aparitia mortii subite nu este probabil un
lucru neasteptat avand In vedere potentialul impact al
cresterii grosimii peretilor asupra arhitecturii miocardice, a
nevoii de oxigen, a rezistentei vasculare coronariene, a
densitatii capilare, toti acesti factori creand un substrat
electrofiziologic instabil. Gradul hipertrofiei nu pare a fi
asociat in mod direct cu severitatea disfunctiei diastolice si
cu simptomatologia pacientilor."™*** fn mod paradoxal,
majoritatea  pacientilor cu HVS nu prezintd
simptomatologie invalidantd,”>*”*% obstructie in tractul de
ejectie VS sau dilatare atriala stanga.

Simptomatologia premonitorie asociatd cel mai
frecvent cu cresterea probabilitatii de aparitie a mortii
subite 1n cardiomiopatia hipertroficd este reprezentatd de
grade diferite ale alterarii starii de constientd (ex: sincopa,
presincopd).”™'®  n  orice caz, sensibilitatea si
specificitatea sincopei ca factor de predictie a mortii subite
sunt scazute, posibil din cauza faptului cd majoritatea
acestor evenimente in CMH nu apar secundar aritmiilor
sau obstructiei in tractul de ejectic VS. Exista intr-adevar
mai multe cauze potentiale de sincopa, unele fara legatura
directd cu boala de baza, unele sincope fiind frecvent de
naturd neurocardiogend (ex: sindroame neurogene,
mediate vagal).>''*** Chiar in cazurile in care cauza
alterdrii starii de constientd nu poate fi precizata, o atentie
deosebita trebuie acordatd acestui simptom la unii pacienti



cu CMH'#, in special atunci cand sincopa survine la efort
sau recurent, la pacienti tineri sau in contextul unui singur
episod recent sincopal care pare legat de prezenta bolii de
bazd. Prin urmare, sincopa poate reprezenta un motiv de
implantare a wunui defibrilator care poate garanta
supravietuirea in cazul aparitiei unei aritmii amenintatoare
de viata. >

Datele disponibile sugereaza ca obstructia tractului
de ejectie VS (gradient de 30 mm Hg sau mai mare)
reprezinta un factor de risc minor pentru moartea subita in
CMH. %77 Impactul gradientului asupra riscului de
moarte subitd nu este suficient de puternic (valoare
predictiva pozitiva de doar 7%) pentru a justifica folosirea
acestuia ca parametru clinic unic (sau predominant) de
decizie pentru implantarea profilacticA a  unui
defibrilator.'’

Diagnosticarea CMH la copii mici este un lucru
neobisnuit care conduce la dileme clinice, pentru ca
stabilirea unui astfel de diagnostic (de cele mai multe ori
intdmplator) atdt de precoce 1In cursul vietii, ridica
probleme referitoare la riscul acestor pacienti pe termen
lung.

S-a sugerat intr-un raport ca existenta puntilor
miocardice la nivelul unor segmente scurte ale arterei
descendente anterioare conferda un risc crescut de moarte
subitd, probabil mediati prin ischemie miocardica .***
Existenta unor potentiale erori in selectia pacientilor,
frecventa mare a puntilor miocardice la supravietuitorii
adulti si la cei decedati de cauze noncardiace precum si
necesitatea coronarografiei de rutind pentru identificarea
acestor anomalii par insd sa minimalizeze rolul puntilor
miocardice ca factor de risc pentru moartea subita.

Avand in vedere corelatiile genotip-fenotip, s-a
propus ca mutatiile genetice responsabile pentru CMH sa
reprezinte principalul marker de prognostic si stratificare a
riscului mortii subite si de insuficientd cardiaca, cu
existenta unor mutatii genetice care conferd un prognostic
negativ sau favorabil (mutatii cu risc crescut respectiv
scazut),&!9132:138:247.263266 [yo oxemplu, s-a sugerat ci unele
mutatii ale genei lantului greu al beta-miozinei (cum ar fi
Arg403Gln si Arg719Gln) si ale genei troponinei T se
asociazd cu o incidentd crescutd a mortii subite, cu o
sperantd de viatd scazutd si un debut precoce al bolii, In
vreme ce alte mutatii genetice asociate CMH, cum sunt
cele ale genei proteinei C care leagd miozina (in special
InsG791) sau alfa tropomiozinei (Aspl75Asn) conferd un
prognostic mai favorabil.” Identificarea de rutind a
mutatiilor specifice cunoscute a avea un risc scazut/crescut
nu s-a dovedit a fi larg acceptata.**>**® Prin urmare este
prea devreme pentru pronuntarea unor concluzii definitive
in ceea ce priveste prognosticul pacientilor prin folosirea
ca factor de prognostic unic a identificarii unor mutatii
genetice specifice, bazdndu-ne doar pe extrapolarea unor
date obtinute din studii epidemiologice si genetice
efectuate pe un numar mic de familii la care s-au efectuat
studii genetice pe pacienti cu risc crescut.’ Astfel, devine
evident faptul ca prezenta sau absenta unei anumite mutatii
genetice nu oferd prin ea insdgi un argument suficient

pentru stabilirea unor implicatii prognostice clare,
mutatiile genetice asociate CMH nefiind asociate cu
trasaturi clinice distincte.

In mod particular prognosticul pacientilor adulti
purtdtori ai unor mutatii genetice specifice CMH dar care
nu au hipertrofie ventriculara stangd sau CMH exprimata
clinic **** §i a adultilor care dezvolti hipertrofie
ventriculara stidngd de novo la varsta adultd este
asemandtor; oricum, la acest subgrup prognosticul nu pare
negativ avand in vedere datele analizate pana in prezent.
(Fig. 1). O exceptie o constituie un numar mic de pacienti
tineri fard hipertrofie ventriculard stangd sau cu un grad
mic de hipertrofie ventriculara stingd, cu moarte subita
cardiacd, care a fost raportat in cateva familii cu mutatii
ale genei troponinei T.'%247247:48

Nu existd argumente cd parametrii determinati
invaziv, cum ar fi cei evaluati in laboratorul de
electrofiziologie (ex.: stimularea ventricularad
programati)*****’ ar avea un rol important in identificarea
de rutind a pacientilor cu CMH cu un substrat electric
instabil, cu risc mare de moarte subiti cardiaca aritmica. in
mod similar experientei acumulate in cardiomiopatia
dilatativa si cardiopatia ischemicd, tahicardia ventriculara
polimorfad si fibrilatia ventriculara (cele mai frecvente
aritmii provocate) sunt in general privite ca raspunsuri
electrofiziologice nespecifice la extra-stimuli multipli
ventriculari’'!, rezultatele acestor studii depinzand foarte
mult de gradul de agresivitate a protocolului utilizat .**’ De
exemplu, stimularea care foloseste trei depolarizari
ventriculare premature induce rar tahicardie ventriculara
monomorfa in CMH (in contrast cu cardiopatia ischemica)
dar induce frecvent tahicardie ventriculara polimorfa sau
fibrilatie ventriculara chiar la unii pacienti cu risc scazut
de moarte subiti cardiaci. in prezent strategiile de
stratificare a riscului care includ inducerea in laborator a
acestor aritmii ventriculare nu se recomanda in protocolul
de evaluare de rutind a pacientilor cu CMH si nu justifica
per se o abordare agresiva. >"!!

Studiile electrofiziologice cu sau fara stimulare
ventriculara programata pot avea insé o oarecare valoare la
unii pacienti selectati, cum ar fi cei cu sincope
inexplicabile.

Folosirea majoritatii markerilor clinici ai riscului
de moarte subitd cardiaca la pacientii cu CMH este limitata
de valoarea predictiva pozitiva relativ mica datoratd in
parte ratei relativ mici de aparitie a
evenimentului.'*?"*#3%2%2 Valorile predictive negative
inalte ale acestor markeri clinici (peste 90%) sugereaza
faptul cd absenta factorilor de risc si a anumitor trasaturi
clinice pot fi folosite pentru a crea un profil al pacientilor
cu probabilitate scazuta de moarte subita cardiacd sau alte
evenimente adverse."'

Pacientii adulti pot fi probabil considerati cu risc
scazut in urmatoarele conditii: 1. lipsa simptomatologiei
sau prezenta unei simptomatologii usoare — angind sau
dispnee de efort (clasa functionala NYHA 1 si II); 2.
absenta istoricului familial de moarte subitd prematura in
cadrul CMH; 3. absenta sincopelor dovedite ca fiind legate



de existenta CMH; 4. absenta tahicardiei ventriculare
nesustinute la monitorizarea ambulatorie Holter ECG; 5.
gradient in tractul de ejectie VS sub 30 mm Hg in repaus;
6. AS de dimensiuni normale sau ugor dilatat (sub 45 mm);
7. raspuns normal al tensiunii arteriale la efort; si 8.
hipertrofie ventriculara stangd usoara (grosime a peretilor
sub 20 mm).

Pacientii cu un prognostic aparent favorabil in
absenta factorilor de risc constituie o proportie importanta
in cadrul populatiei cu CMH. Majoritatea acestor pacienti
nu vor necesita terapie medicala agresiva si pot fi asigurati
in general ca prognosticul lor este bun. In ceea ce priveste
activitatile recreationale s§i ocupationale nu se impun
restrictii sau acestea sunt minore, desi acesti pacienti
trebuie sfatuiti sd evite implicarea in sporturi de
performanta.

Preventia

De-a lungul timpului eforturile de prevenire a
mortii subite s-au adresat doar unei minorititi dintre
pacientii cu CMH la care riscul de moarte subitd a fost
apreciat ca fiind inacceptabil de mare. Strategiile
terapeutice de scddere profilacticd a riscului de moarte
subitd sau de intdrziere a progresiei catre simptomatologie
congestivd (insuficientd cardiacd) s-au rezumat Ia
administrarea unor medicamente cum ar fi betablocantele,
verapamilul si agentii antiaritmici de clasa I-A (ex.:
chinidina, procainamida) pacientilor apreciati a fi cu risc
inalt. Oricum nu existd nici o dovada cd administrarea
profilactica a  acestor medicamente  pacientilor
asimptomatici cu CMH pentru scaderea riscului de moarte
subita este eficienta si aceasta strategie terapeutica pare in
prezent demodatd in contextul existentei unor masuri mult
mai eficiente in preventia mortii subite, cum ar fi
implantarea unui  defibrilator  automat. in plus,
administrarea unor doze mici de amiodarona (sub 300 mg)
este asociatd cu cresterea supravietuirii in CMH 2% dar
administrarea acestui medicament necesitd monitorizare
atentd si poate sd nu fie toleratd din cauza potentialei sale
toxicitdti in administrare pe termen lung, asa cum este
cazul la pacientii tineri.

in cazurile in care riscul unui pacient este apreciat
conform criteriilor actuale ca fiind inacceptabil de mare si
existd necesitatea unei interventii, defibrilatorul
implantabil este cea mai eficientd si sigurd optiune
terapeutica care garanteaza posibilitatea unei protectii
absolute si schimba evolutia naturalda a bolii la unii
pacienti®®**#72% (Fig 1). Intr-un studiu multicentric
retrospectiv, defibrilatoarele implantabile au detectat in
mod adecvat si au intrerupt automat tahiaritmii
ventriculare potential letale prin reinstaurarea ritmului
sinusal la aproximativ 25% dintr-un lot de pacienti cu risc
inalt urmariti pe o perioada relativ scurti de 3 ani’®®
Interventii eficiente ale defibrilatorului au aparut cu o
frecventd de 11% pe an in preventia secundara (implantare
dupa oprire cardiaca sau tahicardie ventriculard sustinuta
spontand) si 5% pe an In preventie primard (implantare
bazatd doar pe factori de risc evaluati noninvaziv), de

obicei la pacientii asimtomatici sau cu simptome usoare.
La unu din patru pacienti la care s-a implantat defibrilator,
acesta a fost responsabil de salvarea vietii pacientului.
Pacientii care au primit socuri electrice de la defibrilatorul
implantabil au fost in general tineri (varstd medie 40 de
ani), dispozitivele nefiind activate pentru perioade lungi de
timp Tnaintea primului soc electric descarcat (pana la 9
ani), ceea ce evidentiazd faptul ca momentul aparitiei
mortii subite in aceastd boala este imprevizibil, perioada
de risc potential este lungd ceea ce implicd necesitatea
extinderii perioadei de urmarire prin studii a pacientilor cu
CMH pentru aprecierea supravietuirii.***” Prin urmare in
timp ce decizia de implantare a unui defibrilator pentru
preventie primara nu poate fi amanatd dincolo de
momentul la care se apreciazd ca riscul este finalt,
implantarea poate preceda cu mult timp momentul primei
descarcari a defibrilatorului. Se desfdsoard in prezent un
studiu international multicentric la pacientii cu CMH si
defibrilatoare implantabile’” pentru a obtine date asupra
acestor dispozitive intr-o populatic mult mai mare si pe
perioade mult mai mari de timp.

Defibrilatorul implantabil este ferm indicat in
preventia secundara a mortii subite la acesti pacienti cu
opriri cardiace sau tahicardii ventriculare sustinute
spontane in antecedente.”*”® Prezenta unor multipli factori
de risc evaluati clinic conferd un risc crescut de moarte
subitd suficient de mare pentru a justifica tratamentul
profilactic agresiv cu un defibrilator implantabil pentru
preventia primard a mortii subite.””?**® Trebuie luati de
asemenea in considerare implantarea profilacticd a unui
defibrilator in prezenta unui singur factor de risc, apreciat
ca fiind major la acel pacient (de exemplu istoricul familial
de moarte subita la rude apropiate).”*"*%

Deoarece valoarea predictiva pozitiva a unui singur
factor de risc este scazutd, astfel de decizii trebuie de cele
mai multe ori bazate pe aprecierea individualizatd a
pacientilor, ludnd in consideratie profilul clinic complet
incluzand: vérsta, puterea de predictie a factorului de risc
incriminat, nivelul de risc acceptabil pentru familie si
pacient si complicatiile potentiale legate in principal de
prezenta sondelor intracavitare si de descércarile
inadecvate ale defibrilatorului. Atitudinea pacientilor si a
medicilor in ceea ce priveste implantarea defibrilatoarelor
(si accesul la aceste dispozitive In sistemul de sanatate
respectiv) pot varia considerabil in diferite tari si culturi si
pot avea un impact important asupra deciziei si
momentului implantarii defibrilatorului in CMH.?** Ghidul
ACC/AHA/NASPE 2002 recomanda  implantarea
defibrilatoarelor pentru preventia primard a mortii subite
ca indicatie de clasa I b si pentru preventia secundara
(dupa oprire cardiaci) ca indicatie de clasa I.*%

In prezent, exista o reticentd justificata din partea
cardiologilor pediatrici, in ceea ce priveste implantarea
acestor dispozitive la copii (in special pentru preventia
primard) avand in vedere necesitatea urmaririi atente pe
perioade foarte lungi de timp pentru detectarea
complicatiilor legate sau nu de sonde. Desi in perioada
adolescentei existd dificultati psihologice in acceptarea



implantarii unui defibrilator, trebuie subliniat faptul ca ca
la aceasta varstd riscul de moarte subitd In CMH este
maxim 22238208 0 a)t3 strategie alternativd  dar
empiricd propune in cazul unor copii tineri cu risc crescut
administrarea de amiodarona ca o punte citre implantarea
ulterioard a unui defibrilator la sfarsitul perioadei de
crestere. Unii investigatori apreciaza faza finald a CMH ca
factor de risc pentru moarte subitd justificand implantarea
de defibrilatoare pe perioada de asteptare a unui transplant
cardiac.

Recomandari pentru sportivi

Conform recomandarilor consensului de experti al
celei de-a a 26-a conferintd de la Bethesda,”*' pacientii
tineri cu CMH trebuie sa evite practicarea sporturilor de
performantd pentru a reduce riscul de moarte subita care
se poate asocia acestui stil de viatd. A fost stabilitad o
legdtura intre moartea subitd cardiaca si efortul fizic intens
la sportivi antrenati cu boli cardiovasculare (inclusiv
CMH) si moarte subita.”*”°

Existd dovezi indirecte si circumstantiale ca
scoaterea sportivilor tineri din competitie scade riscul de
moarte subitd.”*'?”' Nu toti sportivii cu CMH mor subit in
timpul vietii competitionale, doar unele morti subite
cauzate de cardiomiopatia hipertroficd sunt asociate
efortului fizic intens **° si precizia in stratificarea riscului
la sportivii cu CMH este in mod particular dificild avand
in vedere conditiile speciale de mediu la care sunt frecvent
expusi (asociate cu alterarea statusului hidroelectrolitic).
Totusi existd un consens al comunitatii medicale care
recomanda sportivilor tineri cu CMH evitarea expunerii la
cele mai multe dintre sporturile de performantd pentru a
reduce riscul de moarte subitd, retragerea din viata
competitionald constituind o modalitate de tratament in
aceste cazuri.**'*"' Modificari drastice ale stilului de viata
sau ale activitatii profesionale pentru alti pacienti cu CMH
(care nu participd In competitii sportive) nu pare o
atitudine justificatd, desi activitatea fizicd intensa
implicand eforturi bruste (sprintul de exemplu) sau
exercitii izometrice (ex.: ridicarea greutatilor) ar trebui
descurajate.

Desi nu existd suficiente date disponibile, nu exista
in prezent nici o dovada ca indivizii fenotipic normali dar
genetic afectati In familiile cu CMH au risc crescut de
moarte subitd. Prin urmare nu existd motive suficiente
pentru a recomanda acestor indivizi restrAngerea activitatii
ca in cazul pacientlior cu CMH sau excluderea lor din
viata sportiva 1n absenta unei simptomatologii cardiace, a
istoricului familial de moarte subitd cardiacd sau a unei
mutatii genetice apreciata ca fiind cu risc crescut. In orice
caz se impune evaluarea clinicd noninvaziva periodica
(probabil anuald) a acestor pacienti pentru estimarea
riscului.

Fibrilatia atriala

Fibrilatia atriala este cea mai frecventd aritmie
sustinutd care apare in CMH si de obicei strategiile
terapeutice  agresive  sunt justificate la  acesti

pacienti.**%161183:29Eio 1) Fibrilatia atriald (paroxistica

sau cronicd) apare la 20-25% din pacientii cu
CMH,**182% favorizatd de dilatarea atriului stdng, cu
incidentd crescuti odatd cu inaintarea in varsti. '® Mai
mult, este posibil ca fibrilatia atrialda subclinica
(identificatd doar la examinare Holter) sa fie intalnitd cu
frecventd mai mare. Studii clinice de cohortd au
demonstrat ca fibrilatia atrialda este bine tolerata de
aproximativ o treime dintre pacienti i nu este un predictor
independent al mortii subite.'® Oricum exista posibilitatea
ca la pacienti susceptibili fibrilatia atriala sd conduca la
aparitia aritmiilor ventriculare maligne.****** Fibrilatia
atriald se asociaza in mod independent cu mortalitatea prin
insuficientd cardiaca, cu aparitia accidentului vascular
cerebral fatal si non fatal precum si cu progresia pe termen
lung citre insuficientd cardiacd;**'*"'®*  Episoade
tranzitorii de fibrilatia atriald apar imediat postoperator la
aproximativ 30% dintre pacientii cu miectomie septala,
frecvent la cei cu antecedente de fibrilatie atriala.*** Riscul
de aparitie a complicatiilor fibrilatiei atriale este crescut la
pacientii cu fibrilatie atriald cronicd, cand debutul este
inainte de varsta de 50 de ani si la pacientii cu obstructie n
tractul de ejectie VS.'®

Episoadele paroxistice de fibrilatie atriald pot fi
responsabile de agravarea acutd a statusului clinic, cu
sincopa sau insuficientd cardiacd prin reducerea umplerii
diastolice si a debitului cardiac, ca o consecintd a cresterii
frecventei ventriculare si pierderii contractiei atriale (si a
contributiei acesteia la umplerea ventriculard) in conditiile
existentei hipertrofiei ventriculare stangi cu tulburare
preexistentd a relaxarii si compliantei.'®"'* Managementul
fibrilatiei atriale trebuie efectuat conform ghidului
ACC/AHA.*? In particular, conversia electrici sau
famacologica este indicata la pacientii care se prezinta la
cel mult 48 de ore de la debutul fibrilatiei atriale,
presupunand ca prezenta trombilor atriali poate fi exclusa
cu un grad rezonabil de siguranta. Desi nu sunt disponibile
date comparative privind eficacitatea medicatiei
antiaritmice la pacientii cu CMH, amiodarona este in
general consideratd ca fiind cel mai eficient agent
antiaritmic pentru prevenirea recurentelor fibrilatiei atriale,
apreciere bazatd pe o extrapolare a datelor obtinute in
studii efectuate la pacientii cu altd patologie cardiaci.””

in CMH se recomandi o strategie agresiva de
mentinere a ritmului sinusal avand in vedere asocierea
fibrilatiei atriale cu insuficienta cardiaca progresiva si cu o
mortalitate crescutd precum si cu un risc mai mare de
accident vascular cerebral.®® in fibrilatia atriald cronica
betablocantele, verapamilul (si digoxinul) s-au dovedit
eficiente in controlul frecventei ventriculare, desi ablatia
nodului atrioventricular §i cardiostimularea permanenta
pot fi uneori necesare la pacienti selectati. Tratamentul
anticoagulant (cu warfarind) este indicat pacientilor cu
fibrilatie atriald paroxistici sau cronica. ~'"**'® Deoarece
chiar si existenta unuia sau a doud episoade de fibrilatie
atriald se asociazd cu risc crescut de tromboembolism
sistemic in CMH, pragul de la care se initiazd tratament
anticoagulant trebuie sa fie scdzut si tratamentul



anticoagulant poate fi administrat chiar dupa primul episod
de fibrilatie atriala paroxistica.”**'®® Pentru ca warfarina s-
a dovedit superioara aspirinei la pacientii cu altd patologie
cardiacd asociatd fibrilatiei atriale, aceasta este
medicamentul anticoagulant de electie la pacientii cu risc
embolic in CMH. Chiar dacd tratamentul anticoagulant
reduce riscul tromboembolic la pacientii cu CMH si
fibrilatie atriala este recunoscut faptul ca riscul de accident
vascular cerebral nu este indepartat in totalitate.*®'®* Astfel
de decizii clinice trebuie judecate individual avand in
vedere si riscul de complicatii hemoragice, modificarea
stilului de viata si complianta pacientilor.

Nu s-a stabilit incd cea mai potrivitd atitudine
terapeutica la pacientii cu tahicardie supraventriculara
nesustinutd asimptomatica (detectatd prin examinare
Holter ambulatorie sau test de efort) asociatd cu dilatare
atriald stdnga. De asemenea, 1n prezent existd o experienta
limitata la pacientii cu CMH si fibrilatie atriald in ceea ce
priveste noile alternative de tratament cum sunt ablatia cu
radio-frecventa a focarelor din jurul venelor pulmonare,
operatia MAZE sau defibrilatorul atrial implantabil, ceea
ce nu permite deocamdatd recomandari ferme in acest
sens.
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